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8 6 ........A N E X O . 6.
D a d o s  re fe re n te s  a o s  p a c ie n te s  (se xo ; id a d e ;  p ro f is s ã o ;  
e tn ia ; id a d e  a o  d ia g n ó s t ic o ;  d u ra ç ã o  d a  d o e n ç a ;  a .lo t ipos  
d e  03 , BF, 0 4 A  e 0 4 B)
88 ........A N E X O . 7.
C ia d o s  re fe re n te s  a o s  p a c ie n te s  e a o s  c o n t ro le s  (sexo ; 
id a d e ;  e tn ia ; id a d e  a o  d ia g n ó s t ic o ;  fo rm a  c lín ica ; 
a n te c e d e n te s  fa m i l ia re s ;  d u ra ç ã o  d a  d o e n ç a ;  d is t r ib u iç ã o  
d o s  a ló t ip o s  d e  03 , BF, 0 4 A  e C4B).
R E S U M O
A  Artrite R eum ató ide é uma do ença  sistêm ica de origem desconhec ida  que cursa 
com a partic ipação  de fatores genéticos., am bientais e horm onais na sua 
etiopatogénese. V isando  analisar a suscetib ilidade gené tica  conferida  pelo 
Complemento na AR em pacien tes brasileiros, estudou-se o polimorfismo gené tico  de 
BF, L o  e U4 numa popu lação  de G1 pacien tes com  A.Fí soro-positiva, todos 
preenchendo  os critérios de d iagnóstico  da A sso c iaçã o  A m erica  de R eum ato logia , e 
61 contro les normais pareados com  os pac ien tes de aco rdo  com  o sexo e a origem 
étnica. C inqüenta pacien tes com  AF! eram do sexo fem inino |8 1 ,9%-J e 11 eram do 
sexo m asculino 11 o„1 %\. A  va riação  etária foi de 2U a 75 anos, com  uma idade 
média de 47,3  anos. U in ic io  da do ença  en vo lve u  pac ien tes  dos l o  aos 65 anos, 
com uma idade média de J9,Ü4 anos. U tem po de du ração  da doença  foi de 1 a 30 
anos, com um tem po médio de o ,21 anos. D ezesseis pac ien tes 126 ,23% I 
apresentavam  história familiar de AR . A s variantes polim órficas de BF, C3 e C4 foram 
detectadas através- de eletroforese em gel de agarose, sob alta vo ltagem  e 
refrigeração co n tinu a . BF e C4 foram visualizados após im unofixação. Os resultados 
demonstraram uma assoc iação  nega tiva  e n vo lvendo  o a ló tipo BF bF  nos pacien tes 
com AFi classe func iona l III e IV , quando  com parados com  os pacien tes classe 
funciona l I e II (p=U,0432|. N ão foi ve rificada  nenhum a assoc iação  esta tisticam ente 
significarite  com  re lação aos alelos de C3. A  d istribu ição dos alótipos de C4A e C4B 
apresentaram  um polimorfismo bastan te  d iversificado. Em re lação ao C 4a 
verificou-se uma assoc iação  positiva  envo lven do  o alelo C4A 'Q U nos pacien tes 
com com prom etim ento extra-articu lar/deform idades fp = 0 ,Q 2 l4 ], nos pac ien tes  com  
história familiar de AR  (p=Ü..Ü166), e nos pac ien tes que não usaram drogas de ação  
lenta (p=Ü,0166j. O bservou-se também, urna d im inuição de C 4':A 2  nos pacien tes 
que usaram drogas de a ção  lenta (p=U,UlUBj. Em re lação  ao locus L.4B observou-se 
uma dim inuição de C4::B2 (p=0,0336) e um aum ento s ign ificante  do alelo nulo de 
C4B (C4B::Q0) |'p=0,Ü396j nos pacien tes artríticos, quando  com parados com os 
contro les normais. A  d im inuição de C 4'B  2 foi ve rificada  tam bém , nos pac ien tes 
classe func iona l III e IV (p=0,0460|, quando  com parados com  os pac ien tes  classe 
funcional I e II. Ana lisando-se os resultados aqui obtidos, podem os conclu ir que a 
presença do alótipo BF SF em AR  sugere um cará ter de p ro teção  ao 
desenvo lv im ento  de formas c lin ica s  mais ineapac itan tes da doença . A  p resença do 
alelo L 4 XA 2  em AFí sugere um caráter protetor, e possive lm ente  urna melhor 
resposta a te rapêu tica  conven c io na l no tra tam ento da doença . A  d im inuição 
s ign ificativa de C4:íB2 nos pac ien tes, sugere um pape l protetor deste alelo no 
desenvo lv im ento  da doença , e de suas formas c lin ic a s  mais incapacitantes. 0  
aum ento s ign ifica tivo  do alelo nu lo C4A*Q 0 em determ inados grupos de pacien tes, 
sugere que a de fic iênc ia  de C 4a determ ina um cara ter im portante de predisposição 
familiar da doença , assim com o, uma predisposição maior ao desenvo lv im ento  de 
com prom entim ento extra -articu la r/de form idades; além de uma melhor resposta a 
terapêutica  convenc iona l no tra tam ento da doença , ern determ inado sub-grupo de 
pacientes. U aum ento s ign ifica tivo  do alelo nulo L4B*L4U no grupo total de 
pacientes, e principalm ente naque les apresentando história familiar de A R , sugere 
que a de fic iênc ia  de C4B tem um cará ter importante, de pred isposição familiar da 
doença , e que os ind iv íduos portadores deste alelo apresentam  um maior risco de 
desenvolverem  a doença  no nosso meio. Os resultados obtidos indicam  urn papel 
im unogenético do Com plem ento na A R , tan to  nas m anifestações c lín ica s  quanto  na 
fis iopatogenia da doença.
O s is te m a  C u m p le m t jn tu  é r e u u n h e c id u  c o rn u  um  d u s  p r in c ip a is  
s is te m a s  e fe to re s  d a  r e s p o s ta  im u r ie , m o d u la n d o  re a ç õ e s  
h u m o ra is  e c e lu la re s  ( R O T H E R  & T IL L  1938; W IL L IA M S  e t al., 
1988). A  a t iv a ç ã o  d o  C o m p le m e n to  é d e  fu n d a m e n ta l  im p o r tâ n c ia  
n a  m a n u te n ç ã o  d a  h o rn e o s ta s e  d o  h o s p e d e ir o ,  c o n t r ib u in d o  p a ra  
a  e l im in a ç ã o  d e  m ic ro o rg a n is m o s  in v a s o re s ,  a s s im  c o rn o  p a r a  a  
s o lu b i l iz a ç ã o  e e l im in a ç ã o  d e  irn u n o -c o rn p le x o s .  P o r  ou tro  la d o , 
u rn a  a t iv a ç ã o  e x a c e r b a d a  ou u rn a  fa lh a  no  m e c a n is m o  d e  
a t iv a ç ã o  d a s  p ro te ín a s  d o  c o m p le m e n to ,  p o d e  c a u s a r  e fe ito s  
d e le té r io s  a o  o rg a n is m o ,  fa to  q u e  s e  v e r i f ic a  e m  v á r ia s  d o e n ç a s  
m e d ia d a s  p o r  m e c a n is m o s  im u n o p a to ló g ic o s ,  c o m o  p o r  e x e m p lo  
no lu p u s  e r i te m a to s o  s is tê m ic o  e n a  artr ite  re u rn a tó id e  (A L P E R  et 
al., 1 983; P u R T E R ,  1 983; M c L E A N  & W IN K E L S T E IN ,  1 984; N A A M A  
et al., 1 985).
A  A rtr ite  R e u rn a tó id e  (A R ) é u rn a  p o l i  artr ite  c rô n ic a  q u e  o c o r re  
co rn  f r e q ü ê n c ia  n a  n o s s a  p o p u la ç ã o ,  p o d e n d o  le v a r  a  
d e fo rm id a d e s  a r t ic u la re s  e c o m p ro m e t im e n to  s is tê m ic o  
s ig n if ic a t iv o s ,  d e te rm in a n d o  p e r d a  d a  c a p a c id a d e  f ís ic a  d o  
in d iv íd u o . E m b o r a  a  e t io p a to g e n ia  d a  A R  a in d a  n ã o  s e ja  b e rn  
c o n h e c id a ,  o e n v o lv im e n to  d e  m e c a n is m o s  a u to - irn u n e s  j á  e s tá  
be rn  e s ta b e le c id o . ,  o s  q u a is  p ro v a v e lm e n te  s ã o  d e c o r re n te s  d a  
in te ra ç ã o  d e  m ú lt ip lo s  fa to re s ,  in c lu in d o  o s  g e n é t ic o s  e a m b ie n ta is .
E x is te rn  e v id ê n c ia s  d e  q u e  o C o m p le m e n to  é um  im p o r ta n te  
m e d ia d o r  d a s  le s õ e s  a r t ic u la re s  e e x tra -a r t ic u la re s  d a  A R  
(T R E N T H A M ,  1 985; D V E R  e t al., 1986), e q u e  a  s u s c e t ib i l id a d e  à  
d o e n ç a  é d e te rm in a d a  e m  p a r te  p o r  fa to re s  g e n é t ic o s  a s s o c ia d o s  
a o  C o m p le x o  P r in c ip a l d e  H is to c o m p a t ib i l id a d e  (M H C ) (K A Y  e t al... 
1 983; M c C L U S K E Y  e t al., 1 983; G R E N N A N  e t al., 1 984; R A U M  et al., 
1984a; S A N  D E  R S  e t al., 1987). E s ta s  o b s e r v a ç õ e s  fo ra m  o b t id a s  
a t ra v é s  d e  e s tu d o s  e m  d i fe re n te s  p o p u la ç õ e s ,  o n d e  
d e m o n s t ro u -s e  u rn a  a s s o c ia ç ã o  en tre  a  A R  e o a n t íg e n o  H L A -D R 4  
d a  c la s s e  II d o  M H C  (S T A T S N Y ,  1980; Z ILKO  et al., 1980; 
W O O D R u W  et al., 1981; N U N E Z - R O L D A N  et al., 1982; S W IS S  
F E D E R A L  C O M IS S IO N  F O R  T H E  R E U M A T IC  D IS E A S E S ,  1986; 
S A N  D E  R S  e t al., 1988), e ta r r ib é  rn fo ra m  d e m o n s t ra d a s  
a s s o c ia ç õ e s  d a  d o e n ç a  c o m  d i fe re n te s  a le lo s  d a s  p ro te ín a s  d e  
c la s s e  III d o  M H C , c o rn o  co rn  o c o m p o n e n te  C4 ( 0 'N E IL  e t al., 1 982; 
S A N D E R S  et al., 1988), e c o m  o F a to r  B ÍD Y E R  e t a l . / l 9 8 5 ;
S A N  D E  R S  e t al., 1988). A lé rn  d a  a s s o c ia ç ã o  en tre  A R  e e s te s  
d i fe re n te s  m a r c a d o r e s  d e n tro  d o  M H C , o b s e r v o u - s e  ta m b é m  u rn a  
a s s o c ia ç ã o  d a  d o e n ç a  c o m  o p o l im o r f is m o  g e n é t ic o  d o  
c o m p o n e n te  C3 d o  c o m p le m e n to  (F A R H U D  e t al., 1972; 
D A H L Q U IS T  e t al., 1 985).
1.1 C O N S ID E R A Ç Õ E S  G E R A IS
O s c o m p o n e n te s  04 , C3 e o F a to r  B (BF) tê m  u m a  fu n ç ã o  
e s s e n c ia l  n a  r e a ç ã o  d e  a t iv a ç ã o  d o  c o m p le m e n to ,  e x e rc e n d o  
d e s ta  fo rm a  um  p a p e l  im p o r ta n te  n a  fa s e  e fe to ra  d a  re s p o s ta  
im une . O C3 é a  p ro te ín a  ce n tra l n a  r e a ç ã o  d e  a t iv a ç ã o  d e  a m b a s  
as  v ia s  ( c lá s s ic a  e a l te rn a t iv a )  d o  c o m p le m e n to ,  e n q u a n to  q u e  o 
B F  é in d is p e n s á v e l  p a r a  a  a t iv a ç ã o  d a  v ia  a l te rn a t iv a ,  fa z e n d o  
p a r te  d a  e n z im a  C3 c o n v e r ta s e  d a  v ia  a l te rn a t iv a  (F IG U R A  1). O 
c o m p o n e n te  C4 é in te g ra n te  d a  e r iz irn a  C3 c o n v e r ta s e  d a  v ia  
c lá s s ic a ,  a  q u a l le v a  a  a t iv a ç ã o  d e  C3 ( R O T H E R  & T I L L  1 988).
O s g e n e s  d o  M H C  e s tã o  lo c a l iz a d o s  no  b ra ç o  curto  d o  
c r o m o s s o m a  6 e c o d i f ic a m  3 g ru p o s  d e  g l ic o  p ro te ín a s ,  
d e n o m in a d a s  d e  c ia s s e  I, II e III (R IT T N E R ,  1 976; A L P E R  et al., 
1 983; P O R T E R ,  1 983). A s  c la s s e s  I e II c o m p r e e n d e m  o s  a r i t íg e n o s  
le u c o c i tá r io s  h u m a n o s  (H LA). A  c la s s e  I (H L A -A , -B, e -C) d e f in e  
a r i t íg e n o s  d e  t ra n s p la n te s  d e te rm in a d o s  s o ro lo g ic a rn e n te ,  e a  
c la s s e  II (H L A -D R , -D O , e -D P )  c o d i f ic a  a n t íg e n o s  e n v o lv id o s  n a  
re g u la ç ã o  d a  r e s p o s ta  irnune. A s  c la s s e s  I e II c a ra c te r iz a rn -s e  
c o m o  g l ic o  p ro te ín a s  t ra n s rn e rn b ra n á r ia s  d a  s u p e r f íc ie  ce lu la r ,  
n e c e s s á r ia s  p a r a  a s  in te ra ç õ e s  m o le c u la re s  e n v o lv id a s  no 
re c o n h e c im e n to  d o s  a n t íg e n o s  p ró p r io s  e e s t ra n h o s ,  a t ra v é s  d o s  
lin fó e itos  T  (D A L T O N  & B E N E T T ,  1 992). A  c la s s e  III d o  M H C  inclu i 
4 g e n e s  (C2, BF, C 4 A  e C 4B) r e s p o n s á v e is  p e la  c o d i f ic a ç ã o  d o s  
c o m p o n e n te s  C2, B F  e C4 d o  s is te m a  C o m p le m e n to .  E s te s  
c o m p o n e n te s  p a r e c e m  s e r  h e r d a d o s  c o m o  u m a  só  u n id a d e  
d e n o m in a d a  d e  "C o rn p lo t ip o "  (F IG U R A  2). A s  v a r ia n te s  g e n é t ic a s  
d e s ta s  p ro te ín a s  d o  c o m p le m e n to  s ã o  c a ra c te r iz a d a s  p o r  
d i fe re n ç a s  n a  m o b i l id a d e  e le t ro fo ré t ic a  (D A W K IN S  e t al., 1 983).
D u ra n te  a s  d u a s  ú it irnas  d é c a d a s  m u ito s  c o n h e c im e n to s  fo ra m  
a d q u ir id o s  e m  r e la ç ã o  a  g e n é t ic a  d o  c o m p le m e n to .,  o q u e  le v o u  a  
um m e lh o r  e n te n d im e n to  d e  v á r ia s  s i tu a ç õ e s  c l ín ic a s  (M c L E A N  & 
W IN K E L S T E IN ,  1984).
O a u m e n to  s ig n i f ic a t iv o  d a  f r e q ü ê n c ia  d e  c e r ta s  v a r ia n te s  
g e n é t ic a s  d e  C4, C3 e B F  n u m a  s é r ie  d e  d o e n ç a s  c o m o :  lu pu s  
e r i te m a to s o  s is têm ico .. h a n s e n ía s e ,  e s c le r o s e  m ú lt ip la , 
g lo rn e ru lo n e fr i te  c rô n ic a ,  ne u r ite  ó p t ic a ,  s ín d ro rn e  ne fr ó t ica , 
d ia b e te s  rne litus  t ip o  I, h ip e r p la s ia  a d re n a l  c o n g ê n i ta ,  f ib ro s e  
c ís tica , artr ite  re u m a tó id e ,  e s p o n d i l i te  a n q u i lo s a n te ,  d e f ic iê n c ia  d e  
21-h id ro x i la s e ,  e s c le r o s e  s is tê m ic a  p ro g re s s iv a ,  n e f ro p a t ia  
m e m b r a n o s a  id iu p á t ic a .  h ip e r te n s ã o  e s s e n c ia l  fa m i l ia r  e o u tra s  
s i tu a ç õ e s  (Q U A D R O  3); s u p o r ta m  a  p o s s ib i l id a d e  d e  q u e  e s ta s  
v a r ia n te s  p a r t ic ip a r ia m  d o  m e c a n is m o  eti o p a to g ê n ic o  d e s ta s  
d o e n ç a s ,  p ro v a v e lm e n te  c o m o  re s u l ta d o  d a s  p r o p r ie d a d e s  
b io ló g ic a s  e s p e c í f ic a s  d e s ta s  d i fe re n te s  v a r ia n te s  (F A R H U D  et al, 
1972; R IT T W E R  & B E R T R A M S ,  1981; M c L E A N  & W lN K E L S T E IN ,  
1984: F IE L D E R  et al., 1983; N A A M A  et al., 1985; P A R I H A  & 
R G D G E R , 1 986).
1.2 S I S T E M A  C O M P L E M E N T O
O s is te m a  C o m p le m e n to  c o n s t i tu i-s e  nu m  d o s  p r in c ip a is  
m e d ia d o r e s  h u m o ra is  d o  s is te m a  im u ne , e te rn  p a p e l  e s s e n c ia l  n a  
p ro te ç ã o  d o  in d iv íd u o  c o n t ra  in fe c ç õ e s  m ic ro b ia n a s ,  m e d ia n d o  
u rn a  v a r ie d a d e  d e  r e a ç õ e s  b io ló g ic a s ,  c o rn o  p o r  e x e m p lo  a  
o p s o r i iz a c ã o ,  a  q u im io ta x ía  d o s  le u c ó c i to s ,  o a u m e n to  d a  
p e r m e a b i l id a d e  v a s c u la r  e a  c i tó l is e  d e  m ic r o o r g a n is m o s -a lv o .  
E s ta s  a t iv id a d e s  d o  c o m p le m e n to ,  q u e  p r o m o v e m  u rn a  re a ç ã o  
in f la m a tó r ia ,  tê m  ta m b é m  o p o te n c ia l  d e  d a n i f ic a r  o h o s p e d e ir o .  A s  
d o e n ç a s  h u m a n a s  r e la c io n a d a s  co rn  o c o m p le m e n to  p o d e rn  
m a n  if e s ta r -s e  n a  fo rm a  d e  u rn a  d e f ic iê n c ia  q u a r i tu  a  r e s is tê n c ia  à  
in fe c ç ã o ,  ou p o r  a l te ra ç õ e s  no  m e c a n is m o  d e  a t iv a ç ã o  d o  
s is te m a , ou  a in d a  p o r  e s ta d o s  d e  h ip e r s e n s ib i l id a d e  c a u s a d o s  
p o r  u rn a  a t iv a ç ã o  e x c e s s iv a  d o  c o m p le m e n to  (C O L T E N  et al., 
1 978; W E S T ,  1989).
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C 5 ~ 9  Membrane Attack Complex
F IG U R A .1 . S eqüência  da a tivação  das vias c lássica  e a lte rna tiva  do £ 
Complemento (EI CH E N Fl E LD & J O N S T G N ,1 9 8 9 ).
istema
F IG U R A .2 . U Complexo Principal de H istocom patib ilidade (M H C j no cromossoma 6 
(ALPER et a l.,1 389 ).
u  s is te rn a  C o m p le m e n to  c o n s is te  d e  m a is  d e  20 p ro te ín a s  
s é r ic a s ,  d a s  q u a is  fa z e m  p a r te  o s  c o m p o n e n te s  d a  v ia  c lá s s ic a  e 
d a  v ia  a l te rn a t iv a ,  r e c e p to re s  d e  m e m b r a n a  c e lu la r  e p ro te ín a s  
r e g u la d o ra s  ( R O T H E R  & T I L L  1988): A s  d e n o m in a ç õ e s  v ia  
c lá s s ic a  e a l te rn a t iv a  s u rg ira m  d o  u s o  c o m u m , e o rd e m  d e  
d e s c o b e r ta ;  e n ã o  d e v id o  a  c o n s id e r a ç õ e s  q u a n to  a  s u a  
im p o r tâ n c ia  re la t iv a  ou  a  s u a  o n to g e n ia  n a s  o u tra s  e s p é c ie s  
an irn a is .  A s  p ro te ín a s  d a  v ia  c lá s s ic a  s ã o  d e s ig n a d a s  p e la  le tra  C 
s e g u id a s  d e  um  n ú m e ro :  C l ,  C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8 e C9. O 
c o m p o n e n te  C l  é fo r m a d o  p o r  t rê s  s u b u n id a d e s  d is t in ta s , C l  q, C l  r 
e C l  s; a s  q u a is  fo rm a m  um  c o m p le x o  rn a c ro rn o le c u la r  u n id o  p o r  
íons  c á lc io .  A s  p ro te ín a s  d a  v ia  a l te rn a t iv a  s ã o  d e s ig n a d a s  p o r  
le tra s  m a iú s c u la s :  B, D, P, H  e I. E m b o r a  te n h a -s e  v e r i f i c a d o  q u e  o 
C3 é ta m b é m  co n s t itu in te  e s s e n c ia l  d a  v ia  a l te rn a t iv a ,  fo i m a n t id a  
s u a  n o m e n c la tu ra  d a  v ia  c lá s s ic a .  O s  f ra g m e n to s  d e  c l iv a g e m  d o s  
c o m p o n e n te s  s ã o  d e s ig n a d o s  p o r  le tra s  m in ú s c u la s ,  c o rn o  p o r  
e x e m p lo :  C3a, C 3b, B a  e B b ; e o s  c o m p o n e n te s  in a t iv o s  s ã o  
in d ic a d o s  p e la  le tra  i, c o rn o  p o r  e x e m p lo :  C 3 b i e B b i.  U rn a  b a r ra  
s o b re  o c o m p o n e n te ,  c o rn o  p o r  e x e m p lo ,  C l  in d ic a  q u e  o 
c o m p o n e n te  fo i c o n v e r t id o  à  s u a  fo rm a  e n z irn a t ic a rn e n te  a t iv a  
( R O T H E R  a  T ILL , 1 988).
Q U A D R O .1. A T IV ID A D E S  BIO LÓGICAS DO S IS T E M A  C O M PLEM EN TO  
(EICHENFIELD & JO H N S T O N , 1383).
P ro d u to s  d a  a t iv a ç ã o A t iv id a d e  B io ló g ic a
C l 4, C1423 N eutra lização  virai
C3a Supressão à resposta dos an ticorpos
C4a, C3a, C5a A nafila tox ina  (liberação de  m ediadores 
vasoa tivos , aum ento da perm eabilidade vascular)
C3b, C4b O pson ização , exacerbação  da im unidade 
m ediada por cé lu las, so lub ilização de 
im uno-com plexos
Produtos de clivagem  de C3 A tiva çã o  dos granu lócitos
C5a Quim iotaxia, ag regação  dos granu lócitos, 
e le va çã o  da resposta aos an ticorpos
C1-5 In a tiva çã o  de  endotox inas
C5b-3 (Complexo lítico  
membrana)
de  Lise ce lu lar (v írus , cé lu las in fec tadas por v írus , 
cé lu las tumorais. M ycop lasm a, protozoários, 
esp iroquetas, bacté rias , cé lu las do  hospedeiro)
1.2.1 V ia s  d e  A t i v a ç ã o  d o  C o m p le m e n t o
A. c l iv a g e m  d e  C3 p o r  e n z im a s  d o  c o m p le m e n to ,  d e n o m in a d a s  
"C3 c o n v e r ta s  e s " , é a  r e a ç ã o  m a is  c r í t ic a  d o  s is te m a
C o m p le m e n to  p a r a  a  e la b o r a ç ã o  d e  s u a s  a t iv id a d e s  b io ló g ic a s .  
T a lv e z  p o r  e s s a  ra z ã o  e x is ta m  d u a s  vias., a  c lá s s ic a  e a l te rn a t iv a ,  
p e la s  q u a is  p o d e m  s e r  fo r m a d a s  a s  e n z im a s  C3 c o n v e r ta s e s .  A  
a t iv a ç ã o  d a  v ia  c lá s s ic a  é in ic ia d a  e s s e n c ia lm e n te  p o r  c e r to s  
c o m p le x o s  a n t íg e n o -a n t i  c o rp o ,  o q u e  c a ra c te r iz a  a  s u a
d e p e n d ê n c ia  d a  r e s p o s ta  im u n e  e s p e c í f ic a .  P o r  ou tro  la d o ,  a  v ia
a l te rn a t iv a  p o d e  s e r  a t iv a d a  d i re ta m e n te  p o r  u rn a  v a r ie d a d e  d e  
s u p e r f íc ie s  c e lu la re s  ( in c lu in d o  a s  d e  a lg u m a s  b a c té r ia s ,
p a ra s i ta s ,  fu n g o s  e c é lu la s  d e  m a m ífe ro s ) ,  p o r  p o s s u í re m  c e r ta s  
c a ra c te r ís t ic a s  b io q u ím ic a s  e s p e c í f ic a s .  A. v i a  a l te rn a t iv a  p o d e  s e r  
a t iv a d a  n a  a u s ê n c ia  d e  a n t ic o rp o  e s p e c í f ic o ,  o q u e  c a ra c te r iz a  a  
s u a  im p o r tâ n c ia  d e n tro  d a  re s is tê n c ia  na tu ra l.  A .rnbas  a s  v ia s  
p o d e m  a t iv a r  e f ic ie n te m e n te  C3 e C5-C9, fo rm a n d o  c o m p le x o s  e 
p e p t íd e o s  b io lo g ic a m e n te  a t iv o s  r e s p o n s á v e is  p e la s  a t iv id a d e s  
b io ló g ic a s  d o  c o m p le m e n to  (Q U A D R O  1).
1 .2.1.1 V i a  C l á s s i c a
A p e n a s  a s  i rn u n o g lo b u l in a s  Ig M  e IgG  (e x c e to  lg G 4 ) p o d e m  
a t iv a r  a  v ia  c lá s s ic a ,  a s  d e m a is  c la s s e s  d e  a n t ic o rp o s  n ã o  s ã o  
c a p a z e s  d e  s e  l ig a r  a  C l  e c o n v e r tê - lo  à  s u a  fo rm a  a t iva , C l .  A  
l ig a ç ã o  d o  s u b c o rn p o n e n te  d e  C l ,  C l  q à  r e g iã o  F c  d e  u m a  IgM  ou 
d e  p e lo  m e n o s  d u a s  m o lé c u la s  a d ja c e n te s  d e  IgG, e m  um  
c o m p le x o  a n t íg e n o -a n t i  c o rp o ,  induz  a  u m a  a l te ra ç ã o  
c o r i fo r rn a c io n a i d e  C l  q, q u e  le v a  a  c o n v e r s ã o  d e  C l  r à  s u a  fo rm a  
a tiva , C l  r. E s s e  s u b c o rn p o n e n te  a t iv a  e n tã o ,  p ro te o l i t ic a rn e r i te ,  
C l s a  C l s. O s u b c o rn p o n e n te  C l s c l iv a  s e q ü e n c ia lm e n te ,  C 4  cu jo  
m a io r  f ra g m e n to  - C ^ b -  l ig a -s e  c o v a l  e n te  m e n te  a o  
im u n o -c o rn p Ie x o , e a  C2, g e r a n d o  C 2a, q u e  s e  l ig a  a  C ^b , 
fo rm a n d o  C 4b2a„ a  c o n v e r ta s e  d e  C3 d a  v ia  c lá s s ic a .  O sítio  a t ivo  
d e s ta  e n z im a  re s id e  ern  C 2a, a  q u a l a p ó s  a  c l iv a g e m  d e  C3 
ta m b é m  a d q u ire  a t iv id a d e  p ro te o l í t ic a  s o b re  C5, d e p o is  q u e  o 
m a io r  f ra g m e n to  d e  C3, C 3b, te r  s e  l ig a d o  c o v a l  e n te  m e n te  a  s ít ios  
a d ja c e n te s  s o b re  o a lvo .
T rê s  p ro te ín a s  pl a s m  á t ic a s  re g u la m  a  a t iv a ç ã o  d a  v ia  c lá s s ic a :  
o in ib id o r  d e  C l (C l IN H ), a  p ro te ín a  l i g a d o r a  d e  C4_ (C 4 b p )  e o 
in a t iv a d o r  d e  C 3 b /C 4 b  (o F a to r  I). O in ib id o r  d e  C l  (C l IN H ) l ig a -s e  
i r re v e rs iv e lm e n te  a o s  s ít ios  e n z im á t ic o s  d e  C l r e C l s.
b lo q u e a n d o -o s ,  o q u e  im p e d e  a  a t iv a ç ã o  d e  C1 s p e lo  p r im e iro  e a  
c l iv a g e m  d e  CA e 0 2  p e lo  ou tro . A  p ro te ín a  l i g a d o r a  d e  CA (0 4  b p ) 
l ig a -s e  a  C4b, im p e d in d o  a  l ig a ç ã o  d e  0 2  a  C4b.. ou  d is s o c ia n d o  
U 2 a  q u a n d o  e s te  jã  s e  e n c o n t ra  l ig a d o  a  C4b. A  l ig a ç ã o  d e  C 4 b p  
to rn a  ta rn b é rn ,  0 4  b s u s c e t ív e l  à  in a t iv a ç ã o  p ro te o l í t ic a  p e lo  
in a t iv a d o r  d e  C 3 b /C 4 b , o fa to r  I; o q u e  fo rn e c e  d o is  f ra g m e n to s  d e  
d e g ra d a ç ã o . .  0 4  c  e 0 4  d.
1 .2 .1 .2  V i a  A l te r n a t iv a
A v i a  a l te rn a t iv a  é m a is  c o m p le x a  d o  q u e  a v i a  c lá s s ic a ,  j ã  q u e  
s ã o  fo r m a d a s  d u a s  C3 c o n v e r ta s  e s  (FE  A R O  N  & A U S T E N ,  1 980). 
A  0 3  c o n v e r ta s e  " p re p a ra d o ra " ,  0 3 B b , é f o r r n a d a  p e la  le n ta  
in te ra ç ã o ,  n a  fa s e  f lu id a , d e  03 , B, D  e  p ro  p e rd i  na, 
in d e p e n d e n te m e n te  d a  p r e s e n ç a  d e  s u b s tâ n c ia s  ativ a d o r a s ,  e 
fo rn e c e  c o n t in u a m e n te  p e q u e n a s  q u a n t id a d e s  d e  0 3 b a t ra v é s  d a  
h id ró l is e  e s p o n tâ n e a  d e  0 3 , in ic ia n d o  a  f o r m a ç ã o  d a  0 3  
c o n v e r ta s e  " a m p l i f ic a d o ra " ,  C 3 b B b . E s ta  c o n v e r ta s e  a m p l i f i c a d o r a  
é r e s p o n s á v e l  p e la  c l iv a g e m  e fe t iv a  d e  0 3  p e la  v ia  a l te rn a t iv a ,  e o 
a d je t iv o  " a m p l i f ic a d o ra "  é  u t i l iz a d o  p o r q u e  0 3 b é ta n to  u m a  
s u b u n id a d e  q u a n to  um  p ro d u to  d e s ta  en z irn a . M o lé c u la s  d e  C 3b 
q u e  se  te n h a m  l ig a d o  c o v a l  e n te  m e n te  a  s u p e r f íc ie s  c e lu la re s  
r e c e b e m  a  l ig a ç ã o  d e  B, e e s te  è c l iv a d o  p o r  D  d e  rn o d o  a  e x p o r  o 
sítio d e  c l iv a g e m  d e  0 3  e x is te n te  no  f ra g m e n to  B b . C 3 b ,B b  p e rd e  
ra p id a m e n te  s u a  a t iv id a d e  p o r  d is s o c ia ç ã o  e s p o n tâ n e a  d a  
s u b u n id a d e  c a ta l í t ic a  B b , q u e  s e  t r a n s fo rm a  ern B b i, in a t ivo . A  
p ro p e rd in a  s e rv e  p a r a  e s ta b i l iz a r  a  a t iv id a d e  d a  0 3  c o n v e r ta s e ,  
p o r  l ig a r -s e  à  s u b u n id a d e  C 3 b  e re ta rd a r  a  d is s o c ia ç ã o  d e  Bb. 
C 3 b ,B b  a d q u ire  a t iv id a d e  d e  0 5  c o n v e r ta s e  a p ó s  c l iv a g e m  d e  
m o lé c u la s  a d ic io n a is  d e  0 3  e d e p o s iç ã o  d e  C 3 b  e m  s ít ios  
a d ja c e n te s  s o b re  o a lv o  a t iv a d o  r. A  r e g u la ç ã o  d a  a m p l i f i c a ç ã o  d e  
0 3  c o n v e r ta s e  é e s s e n c ia l ,  p o r  c a u s a  d o  s e u  p o te n c ia l  d e  
re t ro a ç ã o  p o s it iv o ,  s e n d o  e fe tu a d a  p o r  d u a s  p ro te ín a s  
c o n t ro la d o ra s ,  H  e I. A  c a p a c id a d e  d e  H  e m  l ig a r -s e  à  0 3 b d o ta  
e s s a  p ro te ín a  d e  t rê s  e fe i to s  in ib itó r io s :  b lo q u e io  d a  fo r m a ç ã o  d e  
C 3 b ,B b , d is s o c ia ç ã o  d e  B b  q u e  j á  e s te ja  l ig a d o  a  C 3 b  e a u m e n to  
d a  s u s c e p t ib i l id a d e  d e  C 3 b  à  p ro te ó l is e  e x e r c id a  p o r  I, q u e  
fo  rn e ce  0 3  b i, u m a  fo  rrn a  i n a t iv a  d a  p ro te  ín a.
O re s u l ta d o  d a  c o m p e t iç ã o  en tre  B e H  e a  l ig a ç ã o  d e  C 3b  à  
m e m b ra n a  c e lu la r  d e te rm in a  s e  e s s a  c é lu la  a t iv a rá  ou n ã o  a  v ia  
a lte rn a t iva , 0 3 b e n c o n t ra d o  n a  fa s e  f lu íd a  ou  a f ix a d o  á  s u p e r f íc ie
d e  um  e le m e n to  n a u  a t iv a d o r  d a  v ia ,  l ig a -s e  a  H  com  u rn a  
a f in id a d e  q u a s e  1 00 v e z e s  m a io r  d o  q u e  a q u e la  c o rn  q u e  s e  l ig a  a  
B, e n q u a n to  q u e  C 3b  lo c a l iz a d o  s o b re  a  s u p e r f íc ie  d e  um  a t iv a d o r  
l ig a -s e  a  H  m e n o s  e fe t iv a m e n te ,  e a  l ig a ç ã o  d a  p ro te ín a  
re g u la d o r a  n ã o  é fa v o re c id a .  E s ta  ú l t im a  c i r c u n s tâ n c ia  re s u l ta  n a  
fo rm a ç ã o  d e  C 3 b ,B b  s o b re  a  s u p e r f íc ie  d a  c é lu la  a t iv a d o r a  e 
a m p l i f ic a  a  re a ç ã o ,  p o r  c l iv a g e m  d e  C3 a d ic io n a l .
U m a  c a ra c te r ís t ic a  b io q u ím ic a  d a s  m e m b r a n a s  c e lu la re s ,  q u e  
in f lu e n c ia  a  a f in id a d e  d e  C 3 b  l ig a d o  à  c e lu la  p o r  H, é a  q u a n t id a d e  
re la t iv a  d e  á c id o  s iã l ic o  p re s e n te  e m  g l ic o l ip íd e o s  e 
g l ic o  p ro te ín a s  a s s o c ia d a s  à  m e m b r a n a s  (M c L E A N  & 
W IN K E L S T E IN ,  1 984). E s s e  c a rb o id ra to  a u m e n ta  a  a f in id a d e  d e  
C 3b  p o r  H  m a s  n ã o  p o r  B, d e  ta l m o d o  q u e  s u a  p r e s e n ç a  s o b re  
u m a  rn e rn b ra n a  c e lu la r  im p e d e  a  a t iv a ç ã o  d a  v ia  a l te rn a t iv a .  A o  
con trá r io ,  a  a u s ê n c ia  d e  á c id o  s iã l ic o  n a  s u p e r f íc ie  c e lu la r  p e rm ite  
q u e  a  a t iv a ç ã o  o c o r ra  s o b re  u m a  m e m b ra n a .
A. c a p a c id a d e  d a  v ia  a l te rn a t iv a  r e s p o n d e r  a  c é lu la s  ou 
c o n s t itu in te s  d e f ic ie n te s  ern re s íd u o s  d e  á c id o  s iá l ic o  p o d e  s e r  
re le v a n te  q u a n to  a o  s e u  p a p e l  n a  r e s is tê n c ia  n a tu ra l à  in fe c ç ã o ,  já  
q u e  a  m a io r ia  d a s  b a c té r ia s ,  a lg u n s  p a ra s i ta s ,  e t o d a s  a s  p la n ta s  
n ã o  p o s s u e rn ,  e s s e  c a rb o id ra to  (W IL L IA M S  e t a l „  1988). A lé m  
d is s o ,  a lg u m a s  d a s  e s p é c ie s  b a c te r ia n a s  q u e  p o s s u e m  o á c id o  
s iá l ic o  c a p s u la r ,  c o rn o  o Str&ptocaccus G ru p o  B T ip o  III, a  
Ne/s seria meningitidis G ru p o s  B e C e  a  Esch enchia co li K 1, s ã o  
p a to g ê n ic a s  p a r a  o h o m e m , s u g e r in d o  q u e  o á c id o  s iã l ic o  
c a p s u la r  fa c i l i te  s e u  e s c a p e  d a s  d e fe s a s  d o  h o s p e d e ir o .  A  
c a p a c id a d e  d o  a n t ic o rp o  ern  in te n s i f ic a r  a  a t iv a ç ã o  d a  v ia  
a l te rn a t iv a  p o r  b a c té r ia s  e c é lu la s  d e  m a m ífe ro s ,  s e m  
e n v o lv im e n to  d o s  c o m p o n e n te s  d e  a t iv a ç ã o  c lá s s ic a ,  te m  s id o  
ta m b é m  d e m o n s t ra d a ,  e p o d e  e s ta r  r e la c io n a d a  co rn  u m a  
a l te ra ç ã o  d a  e x p r e s s ã o  ou  d a  d is t r ib u iç ã o  d e  e s tru tu ra s  d e  
rn e rn b ra n a  c a p a z e s  d e  r e g u la r  a  fu n c ã o  d a  C 3 b  l ig a d o  à  c é lu la  
(FE A R O  N, 1983).
1 .2 .2  S e q ü ê n c ia  F in a l  E fe to r a  e  C o n s e q ü ê n c ia s  B io ló g ic a s  
d a  A t iv a ç ã o
A  fo r m a ç ã o  d a  C5 c o r iv e r ta s e  p e la s  d u a s  v ia s  ativ a d o r a s  
fo rn e c e  u rn a  e s p e c i f i c id a d e  e n z im á t ic a  q u e  é n e c e s s á r ia  p a ra  
c o n t in u a r  a  r e a ç ã o  d o  c o m p le m e n to  a t ra v é s  d a  s e q u ê n c ia  e fe to ra  
d o  s is te rn a . A  c l iv a g e m  p ro te o l í t ic a  d e  C5 l ib e ra  o p e p t íd e o  C-5a,
q u e  p o s s u i  a t iv id a d e s  a n a f i la tó x ic a  e q u irn io tá t ic a ,  e o f ra g m e n to  
m a io r  C5b.. q u e  in ic ia  a  fo r m a ç ã o  d o  c o m p le x o  d e  a ta q u e  à  
m e m b ra n a .  C 5b-C 9. C6 e C7 l ig a rn -s e  a  C 5 b  fo r m a n d o  um 
c o m p le x o  t r im o le c u la r  c o m  r e g iõ e s  h id ro fó b ic a s  e x p o s ta s  q u e  se  
in s e re m  p a rc ia lm e n te  n a  m e m b r a n a  d a  c é lu la -a lv o  o n d e  se  
e n c o n t ra  a  C5 c o n v e r ta s  e. A  l ig a ç ã o  d e  CS p o r  C 5 b -7  a s s o c ia d o  à  
m e m b ra n a ,  b e m  c o m o  d e  m ú lt ip la s  m o lé c u la s  d e  C9, le v a  a  u m a  
m a io r  in s e rç ã o  d o  c o m p le x o  n a  m e m b ra n a .,  e fo r m a ç ã o  d e  um 
c a n a l a t ra v é s  d a  m e m b ra n a ,  p e lo  q u a l p o d e m  p a s s a r  á g u a ,  s a is  e 
p e q u e n a s  m o lé c u la s ;  o c o r r e n d o  d i la ta ç ã o  d a  c é lu la  e l ise  
o s rn ó t ic a .
E m b o r a  a  fu n ç ã o  c ito l í t ic a  d o  c o m p le m e n to  p o s s a  p r o te g e r  o 
h o s p e d e i r o  c o n tra  m u ito s  m ic ro o rg a n is m o s ,  c e r ta s  b a c té r ia s  
p a to g ê n ic a s  s ã o  re s is te n te s  à  a ç ã o  d e  C 5 b -9  ( M A Y E R  e t al., 1 981). 
N e s s e s  c a s o s ,  a s  r e a ç õ e s  m a is  c r í t ica s  p a r a  a  d e fe s a  d o  
h o s p e d e ir o  s e r ia m  a s  c l iv a g e n s  p ro te o l í t ic a s  d e  C3 e C5, q u e  
g e ra m  a t iv id a d e s  c a p a z e s  d e  re c ru ta r  le u c ó c i to s  p a r a  o fo c o  
e x t ra v a s c u Ia r  d e  a t iv a ç ã o  d o  c o m p le m e n to  e in te n s i f ic a r  a  
c a p a c id a d e  d a s  c é lu la s  d e  fa g  o c i ta re m  o a lv o .  O s p e p t íd e o s  C 3 a  
e C 5 a  l ib e ra m  h is ta rn in a  d e  rn a s tó  e itos , a u m e n ta n d o  a  
p e r m e a b i l id a d e  v a s c u la r  lo c a l .  U m  ou tro  p e p t id e o  d e r iv a d o  d e  03 , 
0 3 e, p r o m o v e  le u c o c i to s e ,  p o r  l ib e r a ç ã o  d e  n e u tró f i lo s  d a  m e d u la  
ó s s e a .  0 5 a  ta m b é m  c a u s a  a c u m u la ç ã o  d a s  c é lu la s  in f la m a tó r ia s  
no sítio d e  a t iv a ç ã o  d o  c o m p le m e n to ,  p o r  in d u z ir  a  a d e r ê n c ia  d e  
n e u tró f i lo s  à s  c é lu la s  e n d u te l ia is  e p o r  q u im io ta x ia  d e  le u c ó c i to s  
p o l im o r fo n u c le a re s  e rn o n ó c i to s  ( R O T H E R  & T IL L , 1988). U m a  v e z  
te n d o  e s s a s  c é lu la s  c h e g a d o  no  lo c a l  d a  r e a ç ã o ,  s u a  c a p a c id a d e  
d e  in g e r ir  e m a ta r  o m ic ro  o rg a n is m o -a lv o  é g ra n d e m e n te  
a u m e n ta d a  p e la  p r e s e n ç a  d e  0 3 b n a  p a r t íc u la  a t iv a d o r a  d o  
m ic ro o rg a n is m o ,  já  q u e  e s s a  u p s o n in a  l ig a  o a lv o  a o  fa g ó c i tu ,  v ia  
re c e p to r  p a r a  C 3b  e x is te n te s  n a  m e m b r a n a  p l a s m  á t ic a  d e s ta s  
cé lu la s .  O s  e o s ir ió f i lo s  ta m b é m  p o s s u e m  re c e p to re s  d e  
m e m b ra n a  p a r a  C 3 b  q u e  in te n s i f ic a m  a  fa g  o c ito  s e  d e  a lv o s  
p o r ta d o re s  d e  C 3b  e a u m e n ta m  a  s u a  c a p a c id a d e  d e  m a ta r  c e r to s  
p a ra s i ta s  re c o b e r to s  d e  C3b, c o m o  o s  e s q u is to s s o m a s  
(W IL L IA M S  et al., 1988). A s  fu n ç õ e s  d o s  r e c e p to re s  p a r a  C 3b 
e x is te n te s  e m  l in fó e itos  B n ã o  fo ra m  in te ira m e n te  d e f in id a s ,  
e m b o r a  te n h a m  s id o  p o s tu la d a s  fu n ç õ e s  no  re c o n h e c im e n to  d o  
a n t ig e n o  p e la  c é lu la  B, n a  p r o d u ç ã o  d e  c é lu la s  B d e  m e m ó r ia ,  e 
n a  s e c r e ç ã o  d e  u m a  l in fo c in a  q u irn io tá t ic a  (S C H IF F E R L I  e t al..
1 986). A s s im ,  ü c o m p le m e n to  p o d e  l is a r  a s  c é lu la s  d i re ta m e n te ,  
p o r  c itó l ise , ou  in d ire ta m e n te  p o r  re c ru ta r  c e r ta s  fu n ç õ e s  d o s  
le u c ó c ito s .
1 .2 .3  A n o r m a l i d a d e s  H e r e d i t á r i a s  d o  C o m p le m e n t o
U m a  g ra n d e  in c id ê n c ia  d e  in fe c ç õ e s  b a c te r ia n a s  fo i o b s e r v a d a  
e m  p a c ie n te s  c o m  d e f ic iê n c ia s  h o m o z ig ó t ic a s  d e  C3, C5, C6, C7 ou 
C8 (T A P P E IN E R ,  1982). A  a u s ê n c ia  d e  C3 a b o le  a  c a p a c id a d e  d e  
o p s o n iz a ç ã o  d o s  fa g ó e i to s  p a r a  a lg u m a s  b a c té r ia s  p a to g ê n ic a s  e 
p re v in e  a  a t iv a ç ã o  d e  C5-C9, d e  o n d e  d e r iv a m  a s  a t iv id a d e s  
q u im io tã t ic a  e c ito l í t ic a  d o  c o m p le m e n to .  A s s im ,  in d iv íd u o s  co rn  
e s s a  d e f ic iê n c ia  a p re s e n ta m  m ú l t ip la s  in fe c ç õ e s  p io g ê n ic a s  
g ra v e s .  In d iv íd u o s  c o m  d e f ic iê n c ia  d e  C6, C7 e C8 p a r e c e m  te r  
u m a  p r o p e n s ã o  s e le t iv a  a  d e s e n v o lv e r  in fe c ç õ e s  d is s e m in a d a s  
p o r  N e is s e r ia ,  s e m  e x p e r im e n ta r  u m a  in c id ê n c ia  a u m e n ta d a  d e  
in fe c ç õ e s  p o r  o u tro s  m ic r o o r g a n is m o s  p io g ê n ic o s ,  s u g e r in d o  q u e  
a  c itó l ise , e n ã o  a  fa g o c i to s e ,  s e ja  o p r in c ip a l  m e c a n is m o  d e  
d e fe s a  d o  h o s p e d e i r o  c o n t ra  g o n o c o c o s  e r n e n in g o c o c o s  
( R O T H E R  & T l  LU  1 988).
Q U A D R O .2. DOENÇAS AS 
(H A U P T M A N N , 1989).
ï S0 CIADAS A  D EFIC IÊNC IAS DO C O M PLEM EN TO
C o m p o n e n te  d e f ic ie n te D o e n ç a
C lr G lorneronefrite, lupus eritem atoso sistêm ico
C1s Lupus eritem atoso sistêm ico
c r iN H A ng ioedem a hereditário , lupus eritem atoso d iscó ide, 
lupus eritem atoso sistêm ico
C4A Lupus eritem atoso sistêm ico
C4B D oenças  in fecc iosas
C2 G lom erulonefrite, lupus eritem atoso sistêm ico, lupus 
eritem atoso d iscó ide, purpura, dermatom iosite, 
anem ia hem o litica , artrite reum atóide juvenil
C3 In fe cçõ e s  p iogên icas
I In fe cçõ e s  p iogên icas
C5 In fe cçõ e s  por N e isse ria s ju pus  eritem atoso sistêm ico
C6 In fe cçõ e s  por Neisserias, fenôm eno de R aynaud
C7 In fe cçõ e s  por Neisserias, fenôm eno de R aynaud
C8 In fe cçõ e s  por Neisserias
C9 N enhum a
D e f ic iê n c ia  h e re d i tá r ia  d e  C l  r.. C l  s, CA e C2, c o m p o n e n te s  d a  
v ia  c lá s s ic a  d e  a t iv a ç ã o  d o  c o m p le m e n to ,  tê m  s id o  o b s e r v a d a  e m  
in d iv íd u o s  a p r e s e n ta n d o  u m a  v a r ie d a d e  d e  d o e n ç a s  co rn  b a s e  
i rn u n o ló g ic a  ( R U D D Y  et a l „  1975: H A U P T M A N N ,  1989) (Q U A D R O  
2). E p o s s iv e l  q u e  o s  g e n e s  r e g u la d o r e s  d a  s ín te s e  d e  CA e C2 
e s te ja m  e m  d e s e q u i l íb r io  d e  l ig a ç ã o  c o m  o u tro s  g e n e s  d o  M H C , e 
e s te s  c o r ro b o ra r ia m  a o  d e s e n v o lv im e n to  d a  d is fu n ç ã o  
i rn u n o ló g ic a .  A  d e f ic iê n c ia  d e  C l ,  C4 e C2 p r e ju d ic a  a  e l im in a ç ã o  
d e  im u n o -c o m p le x o s  (M c L E A N  & W IN K E L S T E IN ,  1984); e a  
a s s o c ia ç ã o  o b s e r v a d a  en tre  a lg u m a s  d o e n ç a s  e a  d e f ic iê n c ia  
d e s te s  c o m p o n e n te s  d o  c o m p le m e n to  e s tá  a s s o c ia d a  a  p r e s e n ç a  
d e  fe n ô m e n o s  a u to - irn u n e s  e p e r s is tê n c ia  d e  im u n o -c o m p le x o s  ou 
d e p o s iç ã o  d o s  m e s m o s  n o s  te c id o s .  A  a u s ê n c ia  d e  um  a u m e n to  
d e f in id o  n a  s u s c e t ib i l id a d e  a  in fe c ç õ e s  b a c te r ia n a s  n o s  p a c ie n te s  
a p re s e n ta n d o  d e f ic iê n c ia  n a  v ia  c lá s s ic a ,  e n fa t iz a  a  im p o r tâ n c ia  
d a  v ia  a l te rn a t iv a  n a  m e d ia ç ã o  ta n to  d a  re s is tê n c ia  na tu ra l, q u a n to  
d a  re s is tê n c ia  d e p e n d e n te  d e  a n t ic o rp o s ,  c o n t ra  in fe c ç õ e s  
m ic ro b ia n a s .
1 . 2 . A A s p e c to s  Im u n o p a to ló g íc o s  d o  C o m p le m e n to
A s  a n o r m a l id a d e s  d o s  n ív e is  s é  ri c o s  d e  c o m p le m e n to  
g e ra lm e n te  re f le te m  u rn a  a t iv a ç ã o  in a p r o p r ia d a  d o  s is te m a  e n a u  
u rn a  a n o r m a l id a d e  h e re d i tá r ia  d a s  p ro te ín a s  q u e  o c o m p õ e m .  N a s  
d o e n ç a s  p o r  im u n o -c o m p le x o s ,  c o m o  o lú p u s  e r i te rn a to s o  
s is tê m ic o  e a  artr ite  re u rn a tó id e ,  h á  u rn a  a t iv a ç ã o  e x c e s s iv a  p o r  
m e c a n is m o s  f is io ló g ic o s  ou  f is io p a to ló g ic o s ,  re s u l ta n d o  ern n íve is  
re d u z id o s  no  s o ro  e no  f lu id o  s in o v ia l ,  r e s p e c t iv a m e n te  d o s  
c o m p o n e n te s  d a  v ia  c lá s s ic a  ( B R IT T O N  & S C H U F i,  1971). u  
c o m p le m e n to  e s tá  e n v o lv id o  n a s  m a is  v a r ia d a s  s i tu a ç õ e s  c lín ic a s  
c o m o : n a  c o a g u la ç ã o  in t ra v a s c u la r  d is s e m in a d a ,  n a  s ín d ro m e  d e  
a n g ú s t ia  re s p ira tó r ia  d o  a d u lto ,  n a s  r e a ç õ e s  a d v e r s a s  a  d ro g a s  
(co rn o  a  m e io s  d e  c o n tra s te  r a d io ló g ic o s ) ,  c i r c u la ç ã o  ex tra - 
c o rp ó re a ,  h e m o d iá l is e ,  r e je iç ã o  h ip e r a g u d a  d e  t ra n s p la n te s  e 
ou tra s  ( R O T H E R  & T I L L  í  988). N a  b a c te r e m ia  g ra v e  p o r  
g ra rn -n e g  a t iv o s  ou  n a  c r ip to c o c c e rn ia ,  c a u s a d a  p o r  
m ic ro o rg a n is m o s  q u e  a t iv a rn  a  v ia  a l te rn a t iv a ;  03 , fa to r  B e 
p ro p e rd in a  p o d e m  s e r  c o n s u m id o s  no  p la s m a ,  c a u s a n d o  re d u ç ã o  
d e  s u a  c o n c e n t ra ç ã o ,  e n q u a n to  q u e  C l ,  C4 e C2 p o d e m  
p e r m a n e c e r  d e n tro  d o s  l im ite s  n o rm a is  fT A P P E IN E R ,  1982). 
E v id ê n c ia s  o b t id a s  d e  e s tu d o s  e x p e r im e n ta is  e c l ín ic o s  te m
d e m o n s t ra d o  q u e  a s  le s õ e s  te c id u a is  in d u z id a s  p e la  d e p o s iç ã o  e 
ou fo r m a ç ã o  "in s itu" d e  i rn u n o -c o m p le x o s ,  r e q u e re m  a  p r e s e n ç a  
d e . um  s is te m a  C o m p le m e n to  ín teg ro , e q u e  o C o m p le m e n to  te m  
um  p a p e l  e s s e n c ia l  n a  in d u ç ã o  d a  r e s p o s ta  in f la m a tó r ia  a g u d a ,  e 
c o n s e q u e n te m e n te  n a  le s ã o  d o  te c id o  e n v o lv id o  ( R O T H E R  cL- 
T ILL , 1988). O h ip e rc a ta b u l is rn o  d a s  p ro te ín a s  d o  c o m p le m e n to  
n e s s a s  c o n d iç õ e s  re f le te  a  p r e s e n ç a  d e  q u a n t id a d e s  e x c e s s iv a s  
d e  s u b s tâ n c ia s  ati v a d  o ra s ,  e o s  p ro d u to s  d a  a t iv a ç ã o  d o  
c o m p le m e n to  c o n t r ib u e m  p a r a  a  e x a c e r b a ç ã o  d a  r e a ç ã o  
in f la m a tó r ia  q u e  p ro d u z  o d a n o  te c id u a l .
1 .2 .5  P o l im o r f i s m o  G e n é t i c o  d a s  P r o t e ín a s  d o  C o m p le m e n t o  
D u ra n te  a s  d u a s  ú l t im a s  d é c a d a s  in ú m e ro s  n o v o s  
c o n h e c im e n to s ,  r e la c io n a d o s  a  g e n é t ic a  d o  s is te m a  C o m p le m e n to  
v e m  s e n d o  a d q u ir id o s ,  le v a n d o  a s s im ,  a  u m a  m e lh o r  
c o m p r e e n s ã o  d e  v á r ia s  c o n d iç o e s  c l ín ic a s  s ig n i f ic a t iv a s .
A s  v a r ia ç õ e s  g e n e t ic a s  d o s  c o m p o n e n te s  d o  C o m p le m e n to  
p o d e m  o c o r re r  d e  t rê s  m o d o s :  o c o m p o n e n te  p o d e  e x ib ir  
p o l im o r f is m o ,  p o d e  s e r  d e f ic ie n te  ou  p o d e  s e r  fu n c io n a lm e n te  
in a t ivo  (M c L E A N  & W IN K E L S T E IN ,  1 984). U m  m a r c a d o r  g e n é t ic o  é 
d ito  a p re s e n ta r  p o l im o r f is m o ,  q u a n d o  e s te  o c o r re r  e m  m a is  d o  q u e  
u m a  fo rm a  re c o n h e c id a .  A c r e s c e n ta - s e  a in d a ,  q u e  e s ta  
c a ra c te r ís t ic a  d e te r m in a d a  g e n e t ic a m e n te  d e v a  s e r  p ro d u to  d e  um 
lo c u s  g ê n ic o  c o m  d o is  ou  m a is  a le lo s ,  c a d a  um  d e s te s  o c o r re n d o  
c o m  u m a  f r e q ü ê n c ia  d e  1 %  ou  m a is  n a  p o p u la ç ã o  (H A R R IS ,  1 980). 
P o r  d e f in iç ã o ,  a le lo s  p o i i rn ó r f ic o s  s ã o  c o d o rn in a n te s ,  p o rq u e  os  
s e u s  p ro d u to s  p o d e m  s e r  id e n t i f ic a d o s .  J á  fo ra m  d e m o n s t ra d o s  
a p re s e n ta re m  p o l im o r f is m o ,  v á r io s  c o m p o n e n te s  d a  v ia  c lá s s ic a  
(C2, C3, C4, C5„ C6, C7 e C8) e o s  fa to re s  B, D  e I d a  v ia  a l te rn a t iv a  
(R O T H E R  & T ILL , 1 988). E m  a lg u n s  c a s o s ,  c o m o  p a r a  C4, B F  e C3, 
o n ú m e ro  d e  fo rm a s  p o l i rn ó r f ic a s  é g ra n d e .  A.lérn d o s  a le lo s  
c o m u n s , p o d e m  s e r  e n c o n t ra d o s  o s  a le lo s  ra ro s  (c o m  u m a  
f re q ü ê n c ia  m e n o r  d o  q u e  1% ). T o d o s  o s  c o m p o n e n te s  d o  
C o m p le m e n to ,  e x c e to  C4 e C8, s ã o  c o n t ro la d o s  p o r  g e n e s  num  
lo c u s  ún ico .
G e ra lm e n te  o p o l im o r f is m o  g e n é t ic o  é d e te c ta d o  p e la  
d i fe re n ç a  d a  c a r g a  e lé t r ic a  d a s  m o lé c u la s  p ro te ic a s ,  u t i l iz a n d o -s e  
c o m o  m é to d o  b á s ic o  a  e le t ro fo re s e  e m  g e l  d e  a g a r o s e  s o b  a l ta  
v o l ta g e m .  D e v e m o s  s a l ie n ta r  q u e  a s  d i fe re n te s  v a r ia n te s  
g e n é t ic a s  d o s  c o m p o n e n te s  d o  C o m p le m e n to  p o s s u e m  d is t in ta s
a t iv id a d e s  b io ló g ic a s ,  o q u e  to rn a  in te re s s a n te  o e s tu d o  d a  
a s s o c ia ç ã o  d o  p o l im o r f is m o  g e n é t ic o  d o  C o m p le m e n to  c o m  
d ife re n te s  d o e n ç a s  (Q U A D R O  3).
A  im p o r tâ n c ia  d o  p o l im o r f is m o  g e n é t ic o  d o  C o m p le m e n to  
re s id e  n o s  a c h a d o s  s ig n i f ic a t iv o s  e d iv e r s i f i c a d o s  e m  d i fe re n te s  
p o p u la ç õ e s  e s tu d a d a s ,  p o d e n d o - s e  e n c o n t ra r  a  p r e s e n ç a  ou 
a u s ê n c ia  d e  d e te rm in a d o s  a le lo s  e m  d iv e r s a s  d o e n ç a s ,  o q u e  
c o r ro b o ra  o s e u  v a lo r  n a  in v e s t ig a ç ã o  d e  m a r c a d o r e s  g e n é t ic o s  
e s p e c í f ic o s ,  p a r a  d i fe re n te s  s i tu a ç õ e s  c lín ic a s .
N o  p re s e n te  e s tu d o  e n v o lv e n d o  AR., c o n c e n t ra rn o -n o s  no 
p o l im o r f is m o  g e n é t ic o  d e  BF, C3 e C4; d e v id o  a o  fa to  d e  j á  te re m  
s id o  d e s c r i ta s  a s s o c ia ç õ e s  a lé l ic a s  d e s te s  c o m p o n e n te s  co rn  
e s ta  d o e n ç a  e m  o u tra s  p o p u la ç õ e s ,  o  q u e  p a s s a m o s  a  d e s c r e v e r  
a  seg u ir .
1.2.5.1 F a to r  B (B F )
E s ta  p ro te ín a  fo i o r ig in a lm e n te  d e s c r i ta  c o m o  g l ic o p ro te ín a  II r ic a  
e m  g l ic in a  (G BG ), co rn  d o is  f r a g m e n to s  d e  c o n v e rs ã o :  ü A G  (B a) e 
G G G  (Bb), id ê n t ic a s  a o  p ró -a t iv a d o r  d e  C3 (A L P E R  e t al., 1972; 
G Õ T Z E  a  M Ü L L E R -E B E R H A R D ,  1971; H A U P T  &- H E ID E , 1965). O 
B F  é um  c o m p o n e n te  d a  v ia  a l te rn a t iv a  d o  c o m p le m e n to ,  e s u a  
e x p re s s ã o  é c o n t ro la d a  p o r  um  g e n  lo c a l iz a d o  no  fv lH C  (A L L E N , 
1974) (F IG U R A  2). O lo c u s  B F  é p o l i rn ó r í ic o ,  a p r e s e n ta n d o  d o is  
a le lo s  rn a is  c o m u n s  B F ^F  (Fas t) e B P *S  (S lo w ) e u m a  v a r ie d a d e  d e  
a le lo s  m a is  ra ro s  (F IG U R A  3), o s  q u a is  p o d e m  s e r  d e te rm in a d o s  
d e  a c o r d o  c o rn  a  m o b i l id a d e  e le t ro fo ré t ic a  re la t iv a ,  e m  
c o m p a r a ç ã o  co rn  a  d is tâ n c ia  d e  m ig r a ç a o  en tre  a s  b a n d a s  S e F1 
(G E S E R IC K  e t al.', 1 9 9 0 a  e 1 990b).
A  b a s e  d o  p o l im o r f is m o  d o s  a ló t ip o s  c o m u n s  F  e S e s tá  
lo c a l iz a d a  no  f ra g m e n to  B a , e n q u a n to  q u e  a  d a s  v a r ia n te s  m a is  
ra ra s  no  f ra g m e n to  B b  (A L P E R  e t al., 1 972); c o n c lu iu -s e  p o rta n to , 
q u e  d e te rm in a d a s  r e g iõ e s  d e s te s  f r a g m e n to s  s ã o  r e s p o n s á v e is  
p e la  d i fe re n ç a  n a  m o b i l id a d e  e le t ro fo ré t ic a  d o s  a le lo s ,  
d e te rm in a n d o  o p o l im o r f is m o  d o  F a to r  B.
A  o c o r rê n c ia  d a  d e f ic iê n c ia  c o m p le ta  d e  B F  (a le lo s  s i le n c io s o s  
ou n u lo s  = BF^QO) é e x t re m a m e n te  ra ra , s u g e r in d o  q u e  a  a t iv a ç ã o  
d o  C3 p e la  v ia  a l te rn a t iv a  s e ja  d e  rn a io r  im p o r tâ n c ia  b io ló g ic a ,  d o  
q u e  p e la  v ia  c lá s s ic a  (W E ID IN G E R  et al., 1 979). O a le lo  B F^S  é 
p re d o m in a n te  e m  c a u c a s ó id e s  e e m  o r ie n ta is  c o m  u rn a  f re q ü ê n c ia  
a lé l ic a  en tre  0,77 e 0,99; a o  p a s s o  q u e  e m  n e g r ó id e s  a  f r e q ü ê n c ia
a lé l ic a  d e  B F *S  v a r ia  en tre  0,28 e 0,44. ( A L P E R  et a!., 1 972; M A U  F F  
e t al., 1975; M A U  F F  e t al., 1 976; T O K U N A G A . e t al., 1 982). V a r ia n te s  
c o m  m o b i l id a d e s  e x t re m a s  s ã o  ra ra s  e m  to d a s  p o p u la ç õ e s  
e s tu d a d a s ,  e x c e to  n a  p o p u la ç ã o  b a s c a ,  o n d e  o a le lo  BF*F1 a t in g e  
u m a  f r e q ü ê n c ia  d e  0,1 26 (D e  M O U Z O N  e t al., 1 979).
D V E R  e t al., (1 984) e n c o n t ra ra m  u m a  f r e q ü ê n c ia  d im in u íd a  d o  
fe n ó t ip o  B F ^ S F  e um  a u m e n to  d a  f r e q ü ê n c ia  fe n o t íp ic a  d e  B F ^S  e m  
p a c ie n te s  co rn  A R ,  o q u e  ta m b é m  fo i e v id e n c ia d o  p o r  
L A N C H B U R Y  et al., (1987). N o  en ta n to , o u tro s  a u to re s  n ã o  
e n c o n t ra ra m  a s s o c ia c õ e s  s ig n i f ic a t iv a s  en tre  AR. e B F  (H O V V A R D  
et al., 1 984; D A H L Q U IS T  e t al., 1 985; P U T T IC K  e t al., 1 990a).
O u tras  a s s o c ia ç õ e s  c o m  d o e n ç a s  e n v o lv e n d o  a le lo s  d e  B F  
e s tã o  d e m o n s t ra d a s  no  Q U A D R O  3.
F IG U R A .3. A ló tipos com uns e raros de BF (M A U FF, 13o6 j.
1 .2 .5 .2  C 3
O te rc e iro  c o m p o n e n te  d o  s is te m a  C o m p le m e n to  é p o l im ó r f ic o  
e a  s u a  e x p r e s s ã o  é c o n t r o la d a  p o r  urn g e n  lo c a l iz a d o  no 
c r o m o s s o m a  1 9 iV v H IT E H E A D  et al... 1 982). A  b a s e  m o le c u la r  d o  
p o l im o r f is m o  d e  C3, q u e  re s id e  no  f ra g m e n to  C3c, a in d a  n ã o  é 
c o n h e c id a  (M A U FF, 1977). O p o l im o r f is m o  d e  C3 fo i d e s c r i to  
in ic ia lm e n te  p o r  A L P E  R. & P R O  PP , (1 968).
O p o l im o r f is m o  d e  C3 s e  c a ra c te r iz a  p e la  p r e s e n ç a  d e  d o is  
a le i o s  c o m u n s  (S *  e F*) e d e  um  g ra n d e  n ú m e ro  d e  a! e lo s  ra ros.. 
A s  v a r ia n te s  s ã o  d e f in id a s  d e  a c o r d o  c o m  a  s u a  m o b i l id a d e  
e le t ro fo ré t ic a  re la t iv a ,  e m  c o m p a r a ç ã o  c o m  a  m o b i l id a d e  d a  
v a r ia n te  p a d r ã o  C 3 *F 1 . A  l is ta  to ta l d o s  a ló t ip o s  d e  C3 
c o m p r e e n d e  a tu a lm e n te  a s  d u a s  v a r ia n te s  c o m u n s  e 29 v a r ia n te s  
ra ra s  ( R IT T N E R  & S T R A D M A N N - B E L L IN G H A U S E N ,  1 990), o q u e  
p o d e  s e r  o b s e r v a d o  n a  F IG U R A  4.
A s  f re q ü ê n c ia s  d e  C 3*S  e C 3 *F  s ã o  d e  a p r o x im a d a m e n te  0,8 e 
0,2 re s p e c t iv a m e n te  e m  c a u c a s ó id e s ;  e m  n e g r ó id e s  a  f r e q u ê n c ia  
d e  C 3*F  e s tá  e m  to rn o  d e  0,04; e é m u ito  ra ra  e m  o r ie n ta is  (0,004) 
(A L P E R  & P R O  PP, 1 968; T E IS B E R G ,  1 971; F A R H U D  & W A L T E R  
1 973; Z H A O , 1 983; N IS H IM U K A I e t al., 1 985).
H á  p o u c o s  re g is t ro s  e v id e n c ia n d o  a  a s s o c ia ç ã o  d o  
p o l im o r f is m o  d e  C3 c o m  d o e n ç a s .  D e n tre  e s s e s ,  d e s ta c a - s e  o 
a u m e n to  d o  a le lo  C 3 *F  e m  p a c ie n te s  c o m  A R  ( B R O N N E S T A M , 
1973), f ib rö s e  c ís t ic a  (S C H IO T Z  e t al., 1978), e ern  id o s o s  c o m  
a r te r io s c le ro s e  (D IS S IN G  e t al., 1 972) (Q U A D R O  3).
F A R H U D  et al., (1 972) re g is t ra ra m  a u m e n to  s ig n i f ic a t iv o  d e  
C 3*F  e m  p a c ie n te s  n e g ro s  s o r o p o s i t iv o s  c o m  p o l i  artr ite  c rô n ic a ,  o 
q u e  fo i c o n f i rm a d o  p o r  B R O N N E S T A M l (1973). N o  en tan to , 
e s tu d o s  p o s te r io re s  n ã o  c o n f i rm a ra m  e s ta  a s s o c ia ç ã o  ern o u tra s  
p o p u la ç õ e s  (D A H L Q U IS T  e t al., 1985; T H O M S O N  e t al., 1986a; 
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F IG U R A .4 . A lo tipos com um s e raros de C3 (R ITTN E R  
S T RAD MAN N -BELLI N G H AU  S E N , 1990)
1 .2 .5 .3  C4
Wo b ra ç o  , curto  d o  c r o m o s s o m a  6, s i tu a m -s e  d o is  lo c i 
r e s p o n s á v e is  p e la  e x p r e s s ã o  p ro te ic a  d e  C4, o s  q u a is  s ã o  
d e s ig n a d o s  d e  C4A. (A c id o )  e C 4B  (B á s ic o ) .  A  b a s e  m o le c u la r  
p a r a  o p o l im o r f is m o  d o  CA r e s id e  no  f ra g m e n to  C4 d, n a  
s u b s t i tu iç ã o  de A a m in o á c id o s  (B E L T  e t al... 1 984; M E V A G  e t al., 
1981; T IL L E Y  e t al., 1978). H E L L M A N  et al., (1984) d e m o n s t ra ra m  
q u e  a  s e q ü ê n c ia  d e  a m in o á c id o s  n o  f ra g m e n to  C 4d, è d i fe re n te  
p a ra  C 4 A  e C4B. O g e n  0 4  A  c o n té m  a  s e q ü ê n c ia  
A s p -P ro -C y s -P ro -V a l-L e u -A s p -A rg ,  a o  p a s s o  q u e  no  g e n  0 4 B a  
s e q ü ê n c ia  é A s p -L e u -S e r -P ro -V a l- l le -H is -A rg .  O 0 4 A  é m a is  á c id o  
d o  q u e  o 0 4 B, p o s s iv e lm e n te  d e v id o  a  s u b s t i tu iç ã o  A s p -H is  (L A W  
et al., 1984).
A p e s a r  d a  a lta  s e q ü ê n c ia  h o m ó lo g a , 0 4 A  e 0 4 B e x ib e m  u m a  
n o tá v e l d ife re n ç a  n a  re a t iv id a d e  ti o é s te r. S a b e -s e  q u e  o 0 4  A. 
lig a -s e  p re fe re n c ia lm e n te  a  g ru p o s  a rn ir ia s  d o s  a n tig e n  o s  
p e p tíd ic o s , e n q u a n to  q u e  o 0 4 B lig a -s e  m a is  e f ic ie n te m e n te  a  
g ru p o s  h id ro x ílic o s  d e  c a rb o id ra to s  (IS E N M A .N  & Y O U N G , 1 984; 
LAV'-/ e t al, 1 984; D O D D S  e t al., 1 986; Y U  e t al., 1 986). E s ta  l ig a ç ã o  
p re fe re n c ia l p o d e  e x p lic a r  a  a t iv id a d e  h e rn o lí t ic a  q u a tro  v e z e s  
m a io r  d o  0 4 B ern re la ç ã o  a o  0 4 A  (P A U L  e t al., 1 988). A lé m  d is s o , o 
0 4  A  te rn  u rn a  c a p a c id a d e  30%  m a io r  d e  lig a r -s e  a  
im u n o -c o m p le x o s  d o  q u e  o 0 4 B. S O H IF F E F lL I e t al., (1986) 
a c re s c e n ta m  q u e  o 0 4 A  ta m b é m  é 1.7 v e z e s  m a is  e f ic ie n te  n a  
in ib iç ã o  d a  irn u n o  p re c ip ita ç ã o  d o  q u e  o C 4B . is to  s u g e re  q u e  o 
C4A. e s tá  e n v o lv id o  p r in c ip a lm e n te  n a s  re a ç õ e s  d o  t ip o  
"c le a ra n c e "  d e  im u n o -c o m p le x o s .
A  n o m e n c la tu ra  d o s  a ló t ip o s  d e  0 4  é d e c o r re n te  d a  m o b i l id a d e  
e le t ro fo ré t ic a  re la t iv a  d o s  a le lo s  d e  0 4 A  e d e  0 4 B, e d a  a t iv id a d e  
h e rn o lí t ic a  (A W D E H  & A.LF'ER, 1 9 8 0 a e  1980b). O 0 4  e x ib e  urn a lto  
g ra u  d e  p o l im o r f is m o  g e n é t ic o ,  s e n d o  c o n h e c id o  ern to rn o  d e  1 3 
a le lo s  d e  C-4A e 1 6 a le io s  d e  C4B, d e  a c o r d o  co rn  a  V I C o n fe rê n c ia  
e W o r k s h o p  s o b re  C o m p le m e n to ,  r e a l iz a d a  ern M a inz , A le m a n h a ,  
ern ju lh o  d e  1989 (M A U F F  e t al., 1990) (F IG U R A  5). A lé m  d e s te s ,  
o c o r re m  o s  a le lo s  n ã o  e x p re s s o s  ou  n u lo s  (AQO e BQO), co rn  
a n t ig e n ic id a d e  r e v e r s a  (a n t ig e n ic id a d e  d e  0 4  A , p o ré m  corn  
a t iv id a d e  h e rno lí t ica ) ,  a s s im  c o rn o  a s  d u p l ic a ç õ e s  (h o m o  e 
h e te ro d u p l ic a ç õ e s ) .  U m a  m e lh o r  c o m p r e e n s ã o  d a  e x p r e s s ã o  d o s  
d i fe re n te s  h a p ló t ip o s  d e  0 4 ,  é d e m o n s t r a d a  n a  F IG U R A  6.
F IG U R A .5. D istâncias re la tivas de m igração dos a ló tipos de U4A e C4B (M AUFF et 
a L 1 3 3 0 ). (FiM = M igração relativa)
QU A D  R O . 3. ALE LOS DE C3, BF E C4 A SSO C IA DOS COM DOENÇAS
A L E L O D o e n ç a s R e fe rê n c ia s
C 3XF Artrite reum atóide 
Fibrose c ís tica
D oe n ça  vascu la r arteriosclerótica
B R Ü N N E S T A M , 1973 
S C H IO TZ  et a l., 1978 
D ISS IN G  et a l., 1972
B F XF1 G lom erulonefrite m em branosa 
D iabetes melitus tipo 1 
Lepra leprornatosa (negros)
D YER  et a l., 1980 
R AU M  et al, 1979 
G R E IN E R  et al., 1980
B F XF 0 7 5 D iabetes melitus tipo 1 M AU FF, 1985
B F XF N eurite óp tica
S índrorne nefró tica  id iopática
FIELDER  et al., 1981 
M cLE A N  et al., 1983
B F XS E spondilite  anqu ilosante  
Artrite reum atóide
M IG O N E et al., 1978 
DYER et a l., 1984
B F XSF D oe nça  c e lía c a  
Artrite reum atóide
O W EN  et al., 1980  
W A R  LU W  et al., 1985
B F XS 0 7 Lepra leprornatosa G R E IN E R  et al., 1980
C 4A XQ 0 Lupus eritem atoso sistêm ico 
S índrorne lupus-like 
P anence fa lite  esclerosante  subaguda  
D iabetes melitus tipo 1 
H iperplasia adrenal congên ita  
Artrite reum atóide
FIELD ER  et al., 1983 
H A U P T M A N N , 1974 
R IT T N E R  et al., 1 984c  
MAU FF. 1985 
FLEISCH N ICK et al., 1983 
T A K E U C H I et al., 1989
C 4XA 4 E sclerose múltipla SC H R Ö ED ER  et a l. ,1 9 8 3
C 4XA 6 Lepra leprornatosa G R EIN ER  et a l., 1989
C 4B XQ 0 Lupus eritem atoso sistêm ico 
Lupus d iscó ide 
Escleroderm ia 
Artrite  reum atóide 
H iperplasia adrenal congên ita  
N efropatia  m em branosa id iopática  
M en ing ite  bacte riana  
Bacterem ia por encapsu lados 
P aracocc id io idom icose  brasileira
FIELD ER  et al., 1983 
A G N E LLQ /1983 
M O LLEN  HAU ER et al., 1984 
SA N D E R S  et al., 1988 
FLEISCH NI CK et al.. 1983 
M AU FF, 1985  
R U W E  et al.. 1989 
B ISH O F et a i. ,1 9 9 0  
de M ESSIAS et a l., 1991 a
C 4XB 2 D oença  de A lzheim er 
Artrite reum atóide
N E R L et a l., 1982 
SAN D E R S  et al., 1988
C 4 XB 3 Artrite reum atóide 
D iabetes melitus tipo 1 
G lom erulonefrite m em branoproliferativa
O 'N E IL et al., 1982 
KAY et al., 1983 
W A N  K et a l., 1984
C 4“ B 5 Artrite  reum atóide TAKEU C H I et al., 1989
HAPLÓTIPOS DE C4 Isót. expr. % app.
A + B 70
=j AQO t = j  B (=3
B 18
■ = L i  l = b . .  b
«=l A |==| BQO }=»
A 10
t  K *  l=
c^AQO [=— BQO (=3 Ne­nhum
Muito
raro
=f A H  A H  B h
A + B 1
F IG U R A .6. Expressão h a p lo típ ica  de C4 (E laborado de R G TH EFl & T ILL , 1988). 
(Isót. expr. = Isótipo expresso; app. = aproxim ado)
O s a le  lo s  n u lo s  (QO = q u a n t id a d e  ze ro ) d e  0 4  (C 4 A *Q 0  e 
C4B*QÜ) tê m  s id o  d e s c r i to s  e m  a s s o c ia ç ã o  co rn  d o e n ç a s  
a u to - irn u n e s  e in fe c c io s a s ,  s e n d o  o lu p u s  e r i te m a to s o  s is tê m ic o  
(LES) o s e u  p ro tó t ip o  d e  a s s o c ia ç ã o  (H O W A R D  e t al., 1 9ü6: 
B R IG G S  e t al., 1991), a lé m  d a  artr ite  re u rn a tó id e  (P U T T IC K  e t al., 
1 990a). A  e s tru tu ra  g ê  n ic a  d o s  a le  lo s  n u lo s  d e  0 4  fo i e s tu d a d a  
a t ra v é s  d e  c lo n a g e m  d o  D N A , q u e  d e m o n s t ro u  a  d e f ic iê n c ia  e s ta r  
b a s e a d a ,  ta n to  e m  d e le ç õ e s  ( in c lu id o  a  d e le ç ã o  d o s  g e n e s  0 4  e 
21-O H ), q u a n to  n a  n ã o  e x p r e s s ã o  d e  g e n e s  e s tru tu ra lm e n te  
p re s e n te s  (C A R R O L L  e t al., 1985). D a d o s  re c e n te s  im p l ic a m  o 
a le  lo C 4 A *Q 0  c o m o  um  m a r c a d o r  p r im á r io  d o  M H C  n a  
s u s c e t ib i l id a d e  a o  lu p u s  e r i te m a to s o  s is tê m ic o  (B A T C H E L O P . et 
al., 1988). A  im p o r tâ n c ia  d a  d e f ic iê n c ia  d o  C o m p le m e n to  n a  
s u s c e t ib i l id a d e  d o  L E ü  é c o r r o b o r a d a  p e la  a l ta  p r e v a lê n c ia  d e
p a c ie n te s  lú p ic o s  a p r e s e n ta n d o  d e f ic iê n c ia s  c o m p le ta s  d o s  
c o m p o n e n te s  in ic ia is  d a  v ia  c lá s s ic a  (Q U A D R O  2). C o n c e n t ra ç õ e s  
sé  r ic a s  b a ix a s  d e  0 4  n â o  s á o  n e c e s s a r ia m e n te  in d ic a ç a o  d a  
p r e s e n ç a  d e  a le lu s  n u lo s  d e  0 4 , a s s im  c o m o  c o n c e n t ra ç õ e s  
n o rm a is  n ã o  e x c lu e m  a  a u s ê n c ia  d e  um  ou ou tro  a le  lo  nu lo . A  b a s e  
m o le c u la r  d a  a s s o c ia ç ã o  d o s  a le lo s  n u lo s  d e  0 4  c o m  d o e n ç a s  
a in d a  é d e s c o n h e c id a .  S u g e re -s e  q u e  a s  d i fe re n ç a s  fu n c io n a is  
en tre  0 4  A  e 0 4  B, e s p e c ia lm e n te  n a  s u a  c a p a c id a d e  d e  p re v e n ir  a  
p r e c ip i ta ç ã o  d e  im u n o -c o rn p le x o s ,  e s te ja rn  a s s o c ia d a s  a  a l ta  
p r e v a lê n c ia  d e  C 4 A *Q 0  no è  p a c ie n te s  lú p ic o s  (F IE L D E R  e t al., 
1 983; H O W A R D  e t al., 1 986; K E M P  e t al., 1987).
D e f ic iê n c ia  c o m p le ta  d e  0 4  te m  s id o  o b s e r v a d a  e s p e c ia lm e n te  
e m  p a c ie n te s  c o m  lu p u s  e r i te m a to s o  s is tê m ic o  (F IE L D E R  e t al., 
1983; A G N E L L O  e t al., 1983; R E V E IL L E  e t al., 1985). A  d e f ic iê n c ia  
hern i ou  h o rn o z ig o ta  d e  C 4 A  e d e  C 4 B  (C 4 A *Q 0  e 0 4 6 * 0 0 )  a lé m  d e  
s e r  o b s e r v a d a  e m  p a c ie n te s  lú p ic o s ,  t a m b é m  fo i d e s c r i ta  e m  
s ín d ro m e  lu p u s - l ik e ,  g lo m e ru lo n e f r i te  m e m b r a n o p r o l i f e r a t iva , A R , e 
e m  d o e n ç a s  in fe c c io s a s  (H A U P T M A N ,  1974; S A N  D E  R S  e t al., 
1988; R O W E  et al., 1989; B IS H O F  e t al., 1990; d e  M E S S IA S  e t al., 
1991a). C o n c lu i-s e  a tu a lm e n te  q u e  a  p r e s e n ç a  d e  a le lo s  0 4 * 0 0 ,  
im p l ic a  num  e le v a d o  r is c o  re la t iv o  p a r a  o d e s e n v o lv im e n to  d e  
lu p u s  e r i te m a to s o  s is tê m ic o .  N a  e s c le ro d e r rn ia ,  d e f ic iê n c ia s  
h o rn o z ig ó t ic a s  e h e rn iz ig ó t ic a s  d e  0 4  QO s ã o  e n c o n t ra d a s  m a is  
f re q ü e n te m e n te  d o  q u e  ern  in d iv íd u o s  n o rm a is  ( M O L L E N H A U E R  et 
al., 1984; R IT T N E R ,  1983; R I T T N E R  e t al., 1984b). N a  
p a n e n c e fa l i te  e s c le ro s a n te  s u b a g u d a  a s s o c ia d a  a o  s a ra rn p u  
u b s e rv a -s e  d e f ic iê n c ia  p a rc ia l  d e  0 4 A  e o u tra s  m u ta ç õ e s  d e  0 4  
(R IT T N E R  et al., 1 984c). Is to n o s  le v a  a  co n c lu ir ,  q u e  d e f ic iê n c ia s  
h e m iz ig ó t ic a s  d e  0 4  t a m b é m  s ã o  fa to r  d e  r is c o  p a r a  d o e n ç a s  
a s s o c ia d a s  a  v írus  le n to s  e p a r a  d o e n ç a s  a u to - irn u n e s .  N a  A R , 
a lé m  d a  a s s o c ia ç ã o  l i g a d a  a o  a u rn e n to  d o  a le i  o C 4 B *Q 0 , ta m b é m  
te m  s id o  o b s e r v a d a s  a s s o c ia ç õ e s  p o s i t iv a s  co rn  o s  a le lo s  
C4~B2.9 (a tu a lm e n te  C 4*B 3 ) ( 0 'N E IL  e t al., 1 982); C 4 *B 2  (S A N  D E  R S  
et al., 1 988); C 4 A *Q 0  e C 4*B 5  (T A K E U C H I e t al., 1 989), e d im in u iç ã o  
d e  0 4 6 * 0 0  (S A N  D E  R S  e t al., 1 988), e m  d i fe re n te s  p o p u la ç õ e s  
e s tu d a d a s  (Q U A D R O  3). M a io re s  c o m e n tá r io s  s o b r e  a s s o c ia ç õ e s  
en tre  a le lo s  d e  0 4  e A R  s e rã o  d e s c r i to s  a  s e g u i r  n a  d is c u s s ã o  d o  
p re s e n te  e s tu d o .
A s  d u p l ic a ç õ e s  d e  0 4 A  e 0 4 B fo ra m  d e s c r i ta s  in ic ia lm e n te  p o r  
B R U U N - P E T E R S E N  et al., (1982) n u m a  fa m í i ia  d in a m a r q u e s a
e n v o lv e n d o  o s  h a p ló t ip o s  C 4 A *3 A *2  e □ " B E H .  P o s te r io rm e n te  urn 
a p re c iá v e l  n ú m e ro  d e  d u p l ic a ç õ e s  fo ra m  o b s e r v a d a s  ( S T E U E R  et 
al... 1 989; A W D E H  et al... 1 984; M A U  F F  e t al... 1 984; R I T T N E R  et a L  
1984a). A lé m  d e s ta s ,  R A U M  et al., (1984b) d e m o n s t ra ra m  o u tra s  
d u p l ic a ç õ e s  d e  C 4 A  e C4B, c o m  f r e q ü ê n c ia s  d e  0,0075 p a r a  C4A. e 
0,01 0 p a r a  C4B.
D e  a c o r d o  c o m  in ú m e ro s  e s tu d o s  e m  d i fe re n te s  p o p u la ç õ e s  
c a u c a s ó id e s ,  n e g r o id e s  e o r ie n ta is  ja p o n e s e s ;  te m -s e  
e s ta b e le c id o  o s  a le lo s  A *3  (0,585 a  0,695) e B*1 (0,587 a  0,760) 
c o m o  o s  d e  m a io r  f r e q ü e n c ia  fA.VVDEH & A L P E  R. 1 980a ; B A U R  et 
al., 1 984; B U D O W L L E  e t al., 1 983; T O  K U  W AG A  e t al., 1 986). W es tes  
e s tu d o s  a  f r e q ü ê n c ia  a lé l ic a  d e  C 4 A *Q 0  v a r io u  d e  0,067 a  0,273; e 
a  d e  C 4 B *Q 0  d e  0,044 a  0,1 58.
1.3 A R T R I T E  R E U M A T Ó I D E
A  A R  é u m a  d o e n ç a  in f la m a tó r ia  c rô n ic a  e s is tê m ic a  d e  
e t io lo g ia  d e s c o n h e c id a ,  q u e  c la s s ic a m e n te  le v a  a  u m a  
p o l ia r t ro p a t ia  s im é t r ic a  e re s u l ta  e m  d a n o s  a  c a r t i la g e m  a r t ic u la r  e 
á re a s  p ró x im a s  d a s  a r t ic u la ç õ e s .  A  d o e n ç a  a p r e s e n ta  a m p lo  
e s p e c t ro  d e  m a n i fe s ta ç õ e s  c l in ic a s ;  a s  m a n i fe s ta ç õ e s  a r t ic u la re s  
e ex tra -a r t icu  1 a re s  v a r ia m  c o n s id e ra v e lm e n te .  A  p r e v a lê n c ia  n a  
p o p u la ç ã o  e m  g e ra l  é d e  1 a  3% ; a  d o e n ç a  é t rê s  v e z e s  m a is  
f re q ü e n te  no s e x o  fe m in in o  q u e  no  m a s c u l in o  (S P E C T O R ,  1 990). O 
in íc io  d a  d o e n ç a  s i tu a -s e  g e ra lm e n te  en tre  o s  20 e 40 a n o s ,  
p o d e n d o  p o ré m , rn a n i fe s ta r -s e  e m  q u a lq u e r  id a d e .
O s a c h a d o s  p a to ló g ic o s  d a s  a r t ic u la ç õ e s  c o n s is te m  e m  
s in o v ite  c rô n ic a  c o m  fo r m a ç ã o  d e  "p a n n u s " .  O "p a n n u s "  p ro d u z  
e ro s ã o  d e  c a r t i la g e m ,  o s s o ,  l ig a m e n to s  e te n d õ e s .  D u ra n te  a  fa s e  
a g u d a  s ã o  f re q ü e n te s  o s  d e r ra m e s  a r t ic u la re s  e o u tra s  
m a n i fe s ta ç õ e s  in f la m a tó r ia s .  W a fa s e  ta rd ia ,  a  o rg a n iz a ç ã o  p o d e  
re su lta r  e m  a n q u i lo s e  d e v id o  à f ib r o s e .  T a n to  n a  fa s e  a g u d a  c o m o  
n a  fa s e  c rô n ic a ,  a  in f la m a ç ã o  d o s  te c id o s  m o le s  p e  ri a r t ic u la re s  
p o d e  s e r  e v id e n te ,  c o n s t i tu in d o  um  fa to r  im p o r ta n te  d e  le s ã o  
a r t icu la r  (ZVAIFLER., 1 973).
1.3.1 E t ío p a t o g e n ia
A  c a u s a  e a  p a to g ê n e s e  d a  A R  a in d a  s ã o  d e s c o n h e c id a s .  U m  
g ra n d e  n ú m e ro  d e  d i fe re n te s  te o r ia s  te m  s id o  p ro p o s ta s ,  
b a s e a d a s  p r in c ip a lm e n te  n o s  a s p e c to s  g e n é t ic o s ,  a m b ie n ta is  e 
h o rm o n a is  ( W IN C H E S T E R  1 981; S P E C T O R ,  1 990).
A  p r e d is p o s iç ã o  g e n é t ic a  v e m  s e n d o  a v a l ia d a  e x te n s iv a m e n te  
no d e c o r re r  d o s  ú l t im o s  a n o s .  L A W R E N C E ,  (1961) e n c o n tro u  u m a  
f re q ü ê n c ia  a u m e n ta d a  d e  3 a  4 v e z e s  d a  d o e n ç a  e m  p a re n te s  d e  
p r im e iro  g rau , d e  p a c ie n te s  c o m  A R  s o ro -p o s i t iv a .  H á  m a is  ou 
rn e n o s  u m a  d é c a d a  e s ta b e le c e u - s e  a  a s s o c ia ç ã o  d o s  a n t íg e n o s  
le u c o c i tá r io s  h u m a n o s  d e  c la s s e  II c o m  a  A R  ( S T A T S N Y ,  1 978). A  
f r e q ü ê n c ia  d o  a r i t íg e n o  H L A -D R 4  fo i o b s e r v a d a  e m  60 a  70 %  d o s  
p a c ie n te s  co rn  A R ,  q u a n d o  c o m p a r a d o s  c o m  c o n t ro le s  n o rm a is  
(27 a  35 %  D R 4  p o s it iv o s ) ,  s e n d o  q u e  in d iv íd u o s  H L A -D R 4  
p o s i t iv o s  a p re s e n ta ra m  um  r is c o  re la t iv o  d e  c in c o  a  s e is  v e z e s  
m a io r  d e  d e s e n v o lv e r  A R  (G R A N  e t al., 1 983). F E S T E N S T E IN  et 
al., (1986) d e s c r e v e r a m  a  a s s o c ia ç ã o  d o  a le lo  nu lo  d e  C4B  
(C 4B *Q 0) c o m  a  s ín d ro m e  d e  Fe lty , s u g e r in d o  in c lu s iv e  q u e  a  
p r e s e n ç a  d e  u ^ B ^ u O  p o s s a  s e r  um  m a r c a d o r  d a  d o e n ç a  
extra -a rt i cu I ar.
U s  fa to re s  r e u m a tó id e s  s ã o  a u to -a n t ic o rp o s  re a t iv o s  c o m  a  
p o rç ã o  F c  d a  IgG. A s  a t iv id a d e s  d a  a n t ig a rn a g  lo b u l i r ia  e s tã o  
a s s o c ia d a s  a s  t rê s  p r in c ip a is  c la s s e s  d e  im u n o g lo b u l in a s  (IgM, 
IgG  e IgA), p o ré m  d e v id o  a o  a u rn e n to  d a  p r o p r ie d a d e  d e  
a g lu t in a ç a o  d o s  a n t ic o rp o s  IgM , o s  e x a m e s - p a d r õ e s  a v a l ia m  
p re d o m in a n te m e n te  o s  fa to re s  re u m a tó id e s  IgM . A  e s p e c i f i c id a d e  
d a  rn a io r ia  d e s te s  a n t ic o rp o s  s in te t iz a d o s  é d e s c o n h e c id a ,  m a s  
a lg u n s  s ã o  fa to re s  re u m a tó id e s  IgG, q u e  s e  l ig a rn  a  o u tra s  
m o lé c u la s  IgG  n a  a r t ic u la ç ã o  fo rm a n d o  i rn u n o -c o m p le x o s .  Os 
im u n o -c o m p le x o s  a t iv a m  a  c a s c a ta  d o  c o m p le m e n to ,  le v a n d o  a o  
a u m e n to  d a  p e r m e a b i l id a d e  d o s  v a s o s ,  in f i l t ra ç ã o  d e  o u tra s  
c é lu la s  in f la m a tó r ia s ,  e um  in fluxo  a u m e n ta d o  d e  n e u tró f i lo s ,  
d e s e n c a d e a n d o  o p r o c e s s o  in f la m a tó r io  a r t icu la r  e, c o rn  e le , a  
le s ã o  te c id u a l.  D e v e  s e r  c o n s id e r a d a  ta m b é m  a  o c o r r ê n c ia  d e  
fa to r  re u rn a tó id e  ern p a c ie n te s  r e u m a tó id e s  a s  s in to m á t ic o s ,  d a  
s o r o n e g a t iv id a d e  ( a u s ê n c ia  d o  fa to r  re u rn a tó id e )  e m  p o r ta d o re s  
d e  A R  ern a t iv id a d e ,  b e m  c o rn o  d e  p o l i  artr ite  n a  a g a r n a  e 
h ip o g a rn a g lo b u l in e m ia .  Isto e x ig e  a  p a r t ic ip a ç ã o  d e  o u tros  
e le m e n to s  ou  v ia s  p a to g ê n ic a s  q u e  p o s s a m ,  m e s m o  n e s te s  
c a s o s ,  e s c la r e c e r  a  p e r p e tu a ç ã o  d o  e s ta d o  in f la m a tó r io
(L A W R E N C E , 1977). A l to s  n ív e is  d e  fa to r  re u rn a tó id e  e m  
d e te rm in a d a s  p o p u la ç õ e s ,  p o d e m  e s ta r  r e la c io n a d o s  a o  
d e s e n v o lv im e n to  s u b s e q u e n te  d e  A R  (d e i P U E N T E  e t a L  1 988). 
O s fa to re s  re u rn a tó id e s  ( IqG ) fo rm a m  c o m p le x o s  s o lú v e is  co rn  s e u  
a n tíg e n o . E s te s  c o m p le x o s ,  q u e  c o n s t i tu e m  a  m e n o r  p a r te  d o s  
c o m p le x o s  m e n s u rá v e is  no  l íq u id o  s in o v ia l  re u rn a tó id e ,  s ã o  
c a p a z e s  d e  re a g i r  co rn  fa to re s  re u rn a tó id e s  IgM  fo rm a n d o  
a g r e g a d o s  in s o lú v e is  ( H u L L A N D E R  et ai., 1 965). E s te s  c o m p le x o s  
no l íq u id o  a rt icu la r,  a u m e n ta d o s  ta lv e z  p o r  s u a  re a t iv id a d e  c o m  a  
IgM  d o  fa to r  re u rn a tó id e ,  p o d e rn  a t iv a r  o s is te m a  C o m p le m e n to ,  
q u e  p o r  s u a  v e z  m e d ia  a  r e a ç ã o  in f la m a tó r ia ,  p r o m o v e n d o  a  
fa g o c i to s e  e s u b s e q ü e n te  l ib e r a ç ã o  d e  e n z im a s  h id ro lí t ic a s .  A in d a  
q u e  e s ta  h ip ó te s e  s e ja  a tra e n te ,  h á  v á r ia s  ra z õ e s  p e la s  q u a is  n ã o  
se  p o d e  a tr ib u ir  um  p a p e l  e x c lu s iv o  e p r im á r io  a o s  fa to re s  
re u rn a tó id e s  n a  in d u ç ã o  d a  s in o v i te  re u rn a tó id e .  B a s e a d o  n o s  
c o n h e c im e n to s  a tu a is ,  c o n s id e r a - s e  q u e  o s  fa to re s  re u rn a tó id e s  
s e ja m  p ro d u to s  d e  r e s p o s ta  d o  h o s p e d e i r o  a  urn e v e n to  m a is  
p r im á r io .  N ã o  s e  c o n h e c e  a in d a  a  n a tu re z a  d e s s e  p r o v á v e l  e v e n to  
p r im á r io ,  p o ré m  e x is te  r e n o v a d o  in te re s s e  ern um  a n t ig o  c o n c e i to  
d e  q u e  a  e n fe rm id a d e  m ic r o b ia n a  p o s s a  s u s te n ta r  a  in s ta la ç ã o  d a  
A R  ( S P E C T O R  1 990).
H á  m u ito  te rn p o  s u s p e i ta - s e  d a  p a r t ic ip a ç ã o  d e  n u m e ro s o s  
p a tó g e r io s  no  d e s e n c a d e a m e n to  d a  A R ,  en tre  eles., re c e n te  
a te n ç ã o  c o n c e r i t ra -s e  no  M ycopfasm s, CJostnc/ia, p ro te u s ,  
re tro v iru s  e no  v iru s  d e  E p s te in -B a r r .  E s te  fa to  v e m  s e n d o  
c o r r o b o r a d o  co rn  a  d e m o n s t ra ç ã o  d a  a s s o c ia ç ã o  d e  d i fe re n te s  
p a tó g e r io s  c o m  a r t ro p a t ia  a g u d a  (B o r re l ia  a s s o c ia d a  c o m  a  
d o e n ç a  Lyrne , v íru s  d a  ru b é o la ) ,  e co rn  artr ite  c rô n ic a  a s s o c ia d a  a  
p a rv o  v írus  e H L A -D R 4  (K L O U D A  e t a l „  1986; V V H ITE  e t a l „  1985). 
E m b o ra  um  fa to r  d e s e n c a d e a n te  in fe c c io s o  p a r a  a  A R  te n h a  s id o  
s u g e r id o  e a té  p o s s a  s e r  p la u s ív e l  ern  e x p e r im e n to s  la b o ra to r ia is ,  
a  p r e s e n ç a  e o p a p e l  d e  ta l a g e n te  n e c e s s i ta  s e r  c o n f irm a d o .  
C a s o  um  a g e n te  in fe c c io s o  te n h a  u m a  p a p e l  e t io ló g ic o  n a  A R  um  
n ú m e ro  v a r ia d o  d e  a g e n te s  d i fe re n te s  p o d e  e s ta r  e n v o lv id o ,  
a tu a n d o  c o m o  um  e s t ím u lo  r iã o  e s p e c í f ic o  ju n ta m e n te  c o rn  o u tro s  
fa to re s  p re d is p o n e n te s .
E v id ê n c ia s  e p id e r n io ló g ic a s  e i r n u n o ló g ic a s  s u g e re rn  q u e  
fa to re s  h o rm o n a is  e re p ro d u t iv o s  c o n t r ib u e m  n a  e t io p a to g ê n e s e  e 
c u rso  d a  A R .  u s  e s tu d o s  c l ín ic o s  d o c u m e n ta m  a  p r e d o m in â n c ia  
d a  A R  no s e x o  fe m in in o ,  a s s im  urn e fe ito  h o rm o n a l  d e v e  e s ta r
p re s e n te ,  j á  q u e  o b s e r v a - s e  m e lh o ra  d o s  s in to m a s  re u rn a tó id e s  
d u ra n te  a  g ra v id e z ;  is to  fo i o b s e r v a d o  in ic ia lm e n te  p o r  M O  O R E  e m  
1 864 e G A R R O  D  e m  1 890 (G A R R O  D, 1 890). E m  1 977, P E R S E L L IN ,  
re v is a n d o  o a s p e c to  d o  e fe ito  d a  g ra v id e z  s o b re  a  A R ,  o b s e rv o u  
q u e  e m  274 g e s ta ç õ e s ,  204 c a s o s  a p re s e n ta ra m  m e lh o ra  d o s  
s in to m a s  (74% ), e is to  o c o r re u  p r in c ip a lm e n te  no  p r im e iro  t r im e s tre  
d e  g ra v id e z .  M u ita s  d e s ta s  m u lh e re s  a p re s e n ta ra m  e x a c e r b a ç õ e s  
d o s  s in to m a s  no  p e r ío d o  p ó s -p a r to .  D i fe re n ç a s  n a  a t iv id a d e  d a  
d o e n ç a  s ã o  o b s e r v a d a s  t a m b é m  e m  d i fe re n te s  e s tá g io s  d o  c ic lo  
m e n s tru a i (L A T M A N , 1983; R U D G E  et al., 1983), e m b o r a  is to  n ã o  
te n h a  s id o  c o n f i rm a d o  p o r  o u tro s  a u to re s  (G O L D S T E IN  e t al., 
1987). P ro v a v e lm e n te  o s  fa to re s  h o rm o n a is  e re p ro d u t iv o s  
p a r t ic ip a m  d e  m o d o  s ig n i f ic a t iv o  n a  p a to g ê n e s e  d a  A R .  T a n to  que , 
à  g ra v id e z  e a o  u s o  d e  p í lu la  a n t ic o n c e p c io n a l  s ã o  c re d i ta d o s  
fa to re s  p ro te to re s  c o n tra  o d e s e n v o lv im e n to  d a  A R ,  e m b o r a  e s te s  
p o s s a m  a tu a r  a t ra s a n d o  ou  m o d i f ic a n d o  o c u rs o  d a  d o e n ç a ,  a n te s  
q u e  c o n fe r in d o  im u n id a d e  ( S P E C T u R  & SI LM  A N , 1988; 
V A N D E N B R O U C K E  e t al., 1 9 8 6 ) /
A  v is ã o  a tu a l p re d o m in a n te  d a  i r n u n o p a to g ê n e s e  d a  A R ,  é q u e  
e s ta  é m e d ia d a  p o r  l ir i fóe itos  T  in f i l t ra d o s  n a  m e m b r a n a  s in o v ia l  e 
p ro v a v e lm e n te  a t iv a d o s  p o r  um  a g e n te  e s t im u la n te .  A  n a tu re z a  
d e s te  a n t íg e n o  e s t im u la d o r  p e r m a n e c e  e n ig m á t ic a .  A n á l is e s  
fe n o t íp ic a s  in d ic a m  q u e  a s  c é lu la s  T  a t iv a d a s  d e s e m p e n h a m  um 
p a p e l  n a  p a to g e n ê s e  d a  d o e n ç a ,  o q u e  é d e m o n s t ra d o  a t ra v é s  d a  
s u a  p r e s e n ç a  n a  c i r c u la ç ã o ,  no  te c id o  e l íq u id o  s in o v ia is .  A  
p a r t ic ip a ç ã o  d a  c é lu la  T  n a  i r n u n o p a to g ê n e s e  d a  A R  fo i t a m b é m  
d e m o n s t ra d a  a t ra v é s  d a  m e lh o ra  c l ín ic a  d e  p a c ie n te s  t ra ta d o s  
c o m  te ra p ê u t ic a s  q u e  d e p le ta rn  c é lu la s  T  ( d re n a g e m  d o  du e to  
to rá c ic o ,  i r r a d ia ç ã o  l in fó id e  to ta l e l in fa fe re s e )  (LI P S  Kl, 1 992).
1.3 .2  M a n i f e s ta ç õ e s  C l in ic a s
A s  m a n i fe s ta ç õ e s  c l ín ic a s  d a  A R  v a r ia m  m u ito . G e ra lm e n te ,  os  
s in a is  in f la m a tó r io s  d a s  a r t ic u la ç õ e s  tê m  in íc io  in s id io s o ,  c o m  
s in a is  p ro d rô rn ic o s  d e  m a l-e s ta r ,  p e r d a  d e  p e s o ,  d is tú rb io s  
v a s o  m o to re s  (p a re s te s ia s ,  f e n ô m e n o  d e  R a y n a u d )  e d o r  
p e  ri a r t ic u la r  v a g a  ou r ig id e z  a rt icu la r.  Ern c a s o s  m e n o s  f re q ü e n te s ,  
o in íc io  è a g u d o ,  p a r e c e n d o  s e r  d e s e n c a d e a d o  p o r  u m a  s i tu a ç ã o  
d e  s tress , q u a is  s e ja m  in fe c ç ã o ,  c iru rg ia ,  t ra u m a t is m o ,  te n s ã o  
e m o c io n a l  ou p u e rp é r io .  O b s e r v a - s e  e d e m a  a r t icu la r  
c a ra c te r is t ic a m e n te  s im é tr ic o ,  a c o m p a n h a d o  d e  r ig id e z  art icu la r.
ca lo r,  d o r  à  p a lp a ç ã o  e d o r  e s p o n tâ n e a .  A  d o r  e a  r ig id e z  a r t ic u la r  
s ã o  rna is  a c e n tu a d a s  p e la  m a n h ã ,  d e s a p a r e c e n d o  no  d e c o r re r  d o  
d ia  c o m  o u s o  m o d e r a d o  d a s  a r t ic u la ç õ e s .  A  r ig id e z  p o d e  v o l ta r  
a p ó s  urn p e r ío d o  d e  in a t iv id a d e  d u ra n te  o d ia ;  p o d e n d o  
a g ra v a r - s e  co rn  a  a t iv id a d e  in te n sa . A  r ig id e z  co n s t itu i urn 
in d ic a d o r  útil d e  a t iv id a d e  d a  d o e n ç a .  Q u a lq u e r  a r t ic u la ç ã o  p o d e  
s e r  a fe ta d a ,  p o ré m  a s  a r t ic u la ç õ e s  rn a is  f re q ü e n te m e n te  
c o m p ro m e t id a s  s ã o  a s  in te r fa la n g e a n a s  p ro x irn a is  e as  
rn e ta c a rp  o f a l an g e an  a s  d o s  d e d o s  d a s  m ã o s ,  o s  p u n h o s ,  jo e lh o s ,  
to rn o z e lo s  e a s  a r t ic u la ç õ e s  d o s  a r te lh o s .  O c a s io n a lm e n te ,  o 
a c o m e t im e n to  m o n o a r t ic u la r  o c o r re  p r e c o c e  m e n te .  P o d e m  o c o r re r  
c is to s  s in o v ia is  e ru p tu ra  d e  te n d õ e s .  A s  s ín d ro rn e s  d e  
c o m p r e s s ã o  n ã o  s ã o  ra ra s , s o b re tu d o  a  c o m p r e s s ã o  d o  ne r\/o  
m e d ia n o  no  tún e l d o  c a rp o  d o  p u n h o . Ern a lg u n s  c a s o s  
o b s e rv a -s e  e rite m a  p a lrn a r ,  a s  s im  c o rn o  p e q u e n o s  in fa rtos  
h e m o r rá g ic o s  n a s  p r e g a s  u n g u e a is  ou  n a s  p o lp a s  d o s  d e d o s ,  e 
o u tro s  s in a is  d e  v a s c u l i te .  C e rc a  d e  2 0 %  d o s  p a c ie n te s  
a p re s e n ta m  n ó d u lo s  s u b c u tâ n e o s .  E s te s  n ó d u lo s  lo c a l iz a rn -s e  
g e ra lm e n te  s o b re  a s  s a l iê n c ia s  ó s s e a s ,  rn a s  p o d e rn  o c o r re r  n a s  
b o ls a s  s in o v ia is  e n a s  b a in h a s  d o s  te n d õ e s .  U rn  p e q u e n o  g ru p o  
d e  p a c ie n te s  a p r e s e n ta  e s p le n o r n e g a l ia  e l in fo n o d o rn e g a l ia .  
F re q ü e n te m e n te  h á  fe b re  m o d e r a d a ,  a n o re x ia ,  p e r d a  d e  p e s o ,  
f a d ig a  e a s te n ia ;  o s  c a la f r io s  s ã o  ra ro s . A p ó s  m e s e s  ou  a n o s  
p o d e rn  in s ta la r -s e  e s p e s s a m e n to  d o  te c id o  p e r ia r t icu la r ,  
d e fo r m id a d e s  e m  f le x ã o ,  s u b lu x a ç ã o  e a n q u i lo s e .  E f re q ü e n te  a  
a tro f ia  d a  p e le  e d o s  m ú s c u lo s .  A. s e c u r a  d o s  o lh o s  (a s s im  c o rn o  
d a  b o c a  e d e  o u tra s  rn u c o s a s )  a c o m p a n h a d a  d e  m a n c h a s  
c a ra c te r ís t ic a s  d e  q u e  ra to  c o n ju n t iv i te  s e c a  n a  c ó r n e a  e 
c o n ju n t iv a s ,  é e n c o n t ra d a  s o b re tu d o  n o s  c a s o s  a v a n ç a d o s .  A s  
m a n i fe s ta ç õ e s  e x tra -a r t ic u la re s  s ã o  o b s e r v a d a s  m a is  c o rn u rn e r i te  
n o s  c a s o s  rna is  s e v e ro s ,  p o d e n d o  o c o r re r :  v a s c u l i te ,  a t ro f ia  d e  
p e le  e m ú s c u lo s ,  g ra n u lo m a s  s u b c u tâ n e o s  e v is c e ra is ,  p leu riz , 
p e r ic a rd i te ,  f ib ro s e  p u lm o n a r ,  l in fo n o d o rn e g a l ia ,  e s p le n o r n e g a l ia  e 
le u c o p e n ia  (K R A N E  & S IM O N , 1 986).
1 .3 .3  A l t e r a ç õ e s  L a b o r a to r ia is  e  R a d io ló g ic a s
A s  a l te ra ç õ e s  d a s  p ro te ín a s  d o  s a n g u e  s ã o  f re q ü e n te s .  
D iv e rs a s  té c n ic a s  s o r o ló g ic a s  s ã o  e m p r e g a d a s  p a r a  id e n t i f ic a r  
c e r ta s  m a c ro g lo b u l in a s  (a n t ig lo b u l in a s )  a s  q u a is  re p re s e n ta m  o 
a ss irn  d e n o m in a d o  fa to r  re u rn a tó id e .  O fa to r  re u m a tó id e
d e te rm in a d o  a t ra v é s  d a  p r o v a  d e  f ix a ç ã o  d o  lá te x  re v e la -s e  
p o s i t iv o  e m  60 a  75 %  d o s  c a s o s .  O s tí tu los  e le v a d o s  d e  fa to r  
re u m a tó id e  g e ra lm e n te  s ã o  e n c o n t ra d o s  n a  d o e n ç a  re u rn a tó id e  
g ra v e .  N ã o  s ã o  ra ra s  a s  r e a ç õ e s  fa ls o -p o s i t iv a s .
A  v e lo c id a d e  d e  h e m o s  s e d im e n ta ç ã o  e o s  n ív e is  d e  
g a m a g lo b u l in a s  (g e ra lm e n te  IgM  e IgG ) s e  a p re s e n ta m  e le va d o s .,  
tan to  n a  fa s e  a g u d a  c o m o  n a  fa s e  c rô n ic a  d a  d o e n ç a .  E f re q ü e n te  
a  a n e m ia  h ip o c r ô m ic a  n o rm o c i t ic a  d e  g ra u  m o d e r a d o .  A  c o n ta g e m  
d e  le u c ó c i to s  é n o rm a l ou  l ig e ira m e n te  a u m e n ta d a ,  m a s  p o d e  
o c o r re r  le u c o p e n ia .  p r in c ip a lm e n te  n a  p r e s e n ç a  d e  
e s p le n o rn e g a l ia ,  p o r  e x e m p lo ,  n a  s ín d ro m e  d e  F e lty . O e x a m e  d o  
líq u id o  s in o v ia l  é útil., u m a  v e z  q u e  re f le te  a s  a n o r m a l id a d e s  
a s s o c ia d a s  c o m  g ra u s  v a r iá v e is  d e  in f la m a ç ã o .  N a s  fo rm a s  
g ra v e s  d e  A R  o s  n íve is  d e  c o m p le m e n to  no  l íq u id o  s in o v ia l  s ã o  
b a ix o s .
N o  e x a m e  ra d io  ló g ic o  o b s e r v a - s e  p r e c o c e  m e n te  e d e m a  d e  
p a r te s  m o le s ,  o s te o p o r o s e  n a s  im e d ia ç õ e s  d a  a r t ic u la ç ã o  
a c o m e t id a  e e r o s ã o  d a  s u p e r f íc ie  ó s s e a  p e r i fé r ic a  q u e  n ã o  se  
e n c o n tra  r e v e s t id a  p o r  c a r t i la g e m .  P o s te r io rm e n te ,  a  e ro s ã o  
e x te n s a  d a  c a r t i la g e m  p r o v o c a  d im in u iç ã o  d a  f e n d a  a rt icu la r. 
F o rm a m -s e  c is to s  ó s s e o s  e m  c o n s e q ü ê n c ia  d a  in v a s ã o  p o r  te c id o  
d e  g ra n u la ç ã o .  A  m e m b r a n a  s in o v ia l  re u m a tó id e  p o d e  in v a d ir  a  
c á p s u la  a rt icu la r, o s  l ig a m e n to s  e te n d õ e s ,  p o d e n d o  c o n tr ib u ir  
p a ra  a  in s ta b i l id a d e  d a  a r t ic u la ç ã o  e m  d e c o r r ê n c ia  d a  d e s t ru iç ã o  
d e  c a r t i la g e n s  e o s s o .  D e p o is  d e  a lg u n s  a n o s  p o d e m  s u p e rp o r - s e  
a s  a l te ra ç õ e s  d e g e n e r a t iv a s  d a  o s te o a r t ro s e  s e c u n d á r ia .
1.3 .4  D ia g n ó s t ic o .
N ã o  h á  um  te s te  d ia g n ó s t ic o  e s p e c í f ic o  p a r a  a  A R ,  e o se u  
d ia g n ó s t ic o  d e p e n d e  d o  re c o n h e c im e n to  d e  p a d r õ e s  c lín ic o s  
e s p e c í f ic o s .  V is a n d o  fa c i l i ta r  e p a d ro n iz a r  o d ia g n ó s t ic o  d a  A R , a  
A s s o c ia ç a o  A m e r ic a n a  d e  F ie u m a to io g ia  (A R A )  e m  1958 
e s ta b e le c e u  c r ité r io s  d ia g n ó s t ic o s  (R .O P E S  e t al, 1958). E s te s  
c r ité r io s  o r ig in a is  fo ra m  re c e n te m e n te  m o d i f ic a d o s  e s im p l i f ic a d o s  
( A R N E T T  e t al, 1988), e a s  c a te g o r ia s  d ia g n o s t ic a s  (A R  p ro v á v e l  
ou p o s s ív e l) ,  q u e  c a u s a v a m  p ro b le m a s ,  a g o r a  s ã o  o m it id a s .
O s 7 c r ité r io s  a tu a is  d a  A R A  p a r a  o d ia g n ó s t ic o  d a  A R  s ã o :  (1) 
r ig id e z  m a t in a l d e  p e lo  m e n o s  u m a  ho ra , (2) artr ite  d e  3 ou m a is  
á re a s  a r t ic u la re s ,  (3) artr ite  d a s  ju n ta s  d a s  m ã o s ,  (4) artrite 
s im é tr ica ,  (5) n ó d u lo s  re u m a tó id e s ,  (6) fa to r  re u m a tó id e  sé  r ico
p o s it iv o ,  e (7) a l te ra ç õ e s  r a d io ló g ic a s  t íp ic a s  n a s  rn ã o s  e p u n h o s . 
O s c r ité r io s  d e  1 a  4 d e v e rn  e s ta r  p re s e n te s  p o r  p e lo  m e n o s  6 
s e m a n a s .  O d ia g n ó s t ic o  d e  A R  é d e f in id o ,  s e  p e lo  m e n o s  4 d o s  7 
c r ité r io s  e s t iv e re m  p re s e n te s .
1 .3 .5  C u rs o  C lín ic o  e  P ro g n ó s t ic o
A  e v o lu ç ã o  d a  A R  é to ta lm e n te  im p re v is ív e l ,  s e  b e m  q u e  n a s  
fa s e s  in ic ia is  d a  d o e n ç a  s e ja m  f re q ü e n te s  a s  r e m is s õ e s  e 
e x a c e r b a ç õ e s  e s p o n tâ n e a s .  G e ra lm e n te  a  d o e n ç a  é p r o g r e s s iv a  
e p o d e  le v a r  a  c e r to  g ra u  d e  d e fo r m id a d e  p e rm a n e n te ,  p o ré m  é 
p re c is o  a s s in a la r  q u e  a p ó s  1 0 a n o s  a  m e ta d e  d o s  p a c ie n te s  a in d a  
é c a p a z  d e  to m a r  c o n ta  d e  si m e s m o  e d e  e x e rc e r  u m a  p ro f is s ã o .
O s e s tá g io s  c l ín ic o s  d a  d o e n ç a  v ã o  d e s d e  u m a  s im p le s  
in f la m a ç ã o  a r t ic u la r  (g ra u  I) a té  a  a n q u i lo s e  f ib r o s a  e ó s s e a  (g ra u  
IV). O s e s tá g io s  in te rm e d iá r io s  (II e III) r e la c io n a m -s e  c o m  a tro f ia  e 
d e fo rm id a d e s  a r t ic u la re s ,  re s p e c t iv a m e n te .  E s te s  g ra u s  e v o lu t iv o s  
n ã o  e x is te m  is o la d a m e n te ,  p o rq u a n to  s ã o  s u p e rp  o n íve is , d e  ta l 
fo rm a  q u e  u rn a  a r t ic u la ç ã o  q u e  a t in g iu  o g ra u  IV  a p re s e n ta ,  
c o n c o m ita n te  m e n te , a t ro f ia  e e p is ó d io s  in f la m a tó r io s ,  e m b o r a  
fu g a z e s  e m e n o s  f re q ü e n te s .  E la s  n ã o  s e g u e m  p a r a le la m e n te  os  
m e s rn o s  e s tá g io s ,  ta n to  a s s im  q u e  n u m a  m e s m a  m ã o  p o d e m  s e r  
e n c o n t ra d a s  in te r fa la n g e a n a s  p ro x im a is  e m e ta c a r p o fa la n g e a n a s  
e m  e s tá g io s  d e  e v o lu ç ã o  d i fe re n te s .  E s ta  d is t r ib u iç ã o  to ta lm e n te  
a n á rq u ic a  n a  in te n s id a d e  d o  c o m p ro m e t im e n to  a r t ic u la r  im p õ e ,  
c o m o  é ó b v io ,  u m a  g ra n d e  d i f ic u ld a d e  n a  a v a l ia ç ã o  d o s  a s p e c to s  
e v o lu t iv o s  e d o  p ro g n ó s t ic o  d e s ta  d o e n ç a -
P a ra  a  a v a l ia ç ã o  d a  c a p a c id a d e  fu n c io n a l  d o s  p a c ie n te s  c o m  
A R , u t i l iza m -se  o s  c r i té r io s  d e  S T E IN B R O C K E R  et a l „  (1 949) q u e  
c o m p r e e n d e m  4 c ia s s e s  fu n c io n a is  ou  g ra u s  d i fe re n te s .  O s g ra u s  I 
e II c o n fe re m  in c a p a c id a d e  fu n c io n a l te m p o rá r ia ,  d e p e n d e n d o  d o  
c o n tro le  d a  a t iv id a d e  in f la m a tó r ia  d a  d o e n ç a ;  e n q u a n to  q u e  os  
g ra u s  III e IV  re q u e re m  a fa s ta m e n to  d a s  a t iv id a d e s  e m  c a rá te r  
p e rm a n e n te ,  d e v id o  a  l im ita ç ã o  s e v e r a  c o n fe r id a  p e la  d o e n ç a .
1 .3 .6  T r a ta m e n to
U o rn o  a  e t io lo g ia  d a  A R  n ã o  é c o n h e c id a ,  o t ra ta m e n to  m é d ic o  
h is to r ic a m e n te  te m  s id o  a lg o  e m p í r ic o  e d i r ig id o  à  s u p r e s s ã o  
in e s p e c í f ic a  d a  r e s p o s ta  in f la m a tó r ia .  O o b je t iv o  p r in c ip a l  d o  
t ra ta m e n to  d a  A R  é m a n te r  a  c a p a c id a d e  fu n c io n a l d o  p a c ie n te .  
Isto é c o n s e g u id o  a t ra v é s  d a  r e d u ç ã o  d a  d o r  e e d e m a  a r t ic u la r  e
s u b s e q u e n te  m e n te  d o  d a n o  a rt icu la r .  O t ra ta m e n to  é 
rn u lt id is c ip l in a r  e e n v o lv e  m e d ic a m e n to s ,  f is io te ra p ia ,  t e r a p ia  
o c u p a c io n a i  e c iru rg ia  o r to p é d ic a .  D e v e - s e  ta m b é m  c o n s id e r a r  os  
a s p e c to s  p s ic o ló g ic o s  e s o c ia is  e n v o lv id o s  d ia n te  d e s ta  d o e n ç a  
c rô n ica .
A s  d r o g a s  u t i l iz a d a s  no  t ra ta m e n to  d a  A R  s ã o  d iv id id a s  e m  3 
g ru p o s .  O p r im e iro  g ru p o  c o n s is te  d a  a s p i r in a  e o u tro s  
a n t in f la rn a tó r io s  n ã o  h o rm o n a is ,  o s e g u n d o  g ru p o  c o m p r e e n d e  as  
d ro g a s  m o d i f ic a d o ra s  d a  d o e n ç a  ou ta m b é m  d e n o m in a d a s  
d ro g a s  d e  a ç ã o  le n ta  (c lo ro q u in a ,  ou ro , au  ran o f in, D -p e n ic i la rn in a ) ,  
e o te rc e iro  g ru p o  inc lu i a s  d r o g a s  c i to tó x ic a s  (m e th o tre xa te ,  
az ati o p  ri na, c ic io fo s fa rn id a ) .  O s g l ic o c o r t ic ó id e s  e a  s u l fa s a la z in a ,  
q u e  ta m b é m  s ã o  u t i l iz a d o s  no  t ra ta m e n to  d a  A R ,  s ã o  
c o n s id e r a d o s  s e p a ra d a m e n te .
1 A  O S I S T E M A  C O M P L E M E N T O  N A  A R
A  A R  con s titu i um  p ro tó t ip o  d e  d o e n ç a  in f la m a tó r ia  c rô n ic a  
d e s tru t iva , n a  q u a l o s  m e c a n is m o s  i rn u n o lo g ic a rn e n te  m e d ia d o s  
c o n tr ib u e m  e m  g ra n d e  e s c a la  p a r a  a  d e s t ru iç ã o  te c i  d uai. A  
s in o v ite  con s t itu i a  c a ra c te r ís t ic a  c e n tra l d a  A R ,  e s ta n d o  a s s o c ia d a  
a  in f la m a ç ã o  d a  s in ó v ia  c o rn  a  p r e s e n ç a  d e  c é lu la s  
m o n o n u c le a re s  c o n s t i tu íd a s  d e  linfó e itos , rn a c ró fa g o s ,  
p I a s  m ó  e itos; e p o l im o r fo  nu c ie  a re s  (K O O P M A .N  & G A Y , 1 993). Os 
fa to re s  q u e  re a lm e n te  d e s e n c a d e ia m  a  A R  a in d a  n ã o  s ã o  
c o n h e c id o s ,  é p o s s ív e l  q u e  a lg u m  a g e n te ,  a in d a  in d e f in id o ,  se  
lo c a l iz e  n a  m e m b r a n a  s in o v ia l  e a í p e rs is ta .  P a re c e  p la u s ív e l  q u e  
e s te  a g e n te  d e s c o n h e c id o  a tu e  c o m o  um  a n t íg e n o  ou  um a t iv a d o r  
p o l ic lo n a l  d e  c é lu la s  B, in d u z in d o  a  fo r m a ç ã o  d e  p ia s  m ó  c ito  s. 
E s tes , e s t im u la d o s ,  p ro d u z e m  a n t ic o rp o s  e fa to re s  re u rn a tó id e s ,  
e n q u a n to  q u e  a  a t iv a ç ã o  a r i t ig ê n ic a  d o s  lin fó  e itos  T  e s t im u la  a  
s ín te s e  d e  l in fo c in a s  (S N Y D E F lM A N ,  1986). In d e p e n d e n te  d o  
a g e n te  q u e  in ic ia  o p ro c e s s o ,  s u a  c o m b in a ç ã o  co rn  o a n t ic o rp o ,  
b e m  c o m o  o c o m p le x o  a n t íg e n o -a n t i  c o rp o  c o rn  o s  fa to re s  
re u rn a tó id e s  ou  a  a s s o c ia ç ã o  d e  fa to re s  re u rn a tó id e s ,  a t iv a  o 
s is te m a  C o m p le m e n to  e o s  s is te m a s  fo r m a d o r e s  d e  c in in a s .
O f lu id o  s in o v ia l  a p r e s e n ta  e v id ê n c ia s  d e  a t iv a ç ã o  d o  
c o m p le m e n to  m e d ia d a  p e lo s  i rn u n o -c o rn p le x o s .  Ern d e c o r rê n c ia
d a  a t iv a ç ã o  d o  C o m p le m e n to ,  p e p t id e o s  b io lo g ic a m e n te  a t iv o s  
s ã o  l ib e ra d o s ,  o s  q u a is  te m  a  c a p a c id a d e  d e  in te n s i f ic a r  a  r e a ç ã o  
in f la m a tó r ia :  en tre  e le s ,  o f ra g m e n to  C5a, a p r e s e n ta  p o te n te  a ç ã o  
q u irn iü tã t ic a  p a r a  p o l im o r fo  nu c ie  a re s  e m o n o n u c le ra re s ,  
a t ra in d o -o s  p a r a  o lo c a l  d a  r e a ç ã o  e in d u z in d o  a  s u a  a t iv a ç ã o .  
U m a  v e z  no  lo c a l  d a  re a ç ã o ,  e s ta s  c é lu la s  p o d e m  fa g o c i ta r  os  
irn u n o -c o rn p le x o s  c o m  o C o m p le m e n to  a t iv a d o ,  a t ra v é s  d o s  
re c e p to re s  p a r a  C3b, C 4b  e F c  d a s  im u n o g lo b u l in a s .  A  a t iv a ç ã o  
d o s  p o l im o r fo  n u c le a re s  le v a  à  d e g r a n u la ç ã o  d e s ta s  c é lu la s ,  c o m  
l ib e ra ç ã o  d e  e n z im a s  l is o s s ô m ic a s ,  b e m  c o m o  à  p r o d u ç ã o  d e  
ra d ic a is  l iv re s  d e  o x ig ê n io .  A lé m  d is s o ,  o s  irn u n o -c o rn p le x o s  
te n d e m  a  l ig a r -s e  a o s  t e c id o s  c o la g e n o s o s  e a  c a r t i la g e m , 
p o d e n d o  o c o r re r  1 in s itu" a  a t iv a ç ã o  d o  C o m p le m e n to ,  c o m  
c o n s e q ü e n te  le s ã o  te c i  d ua i a t ra v é s  d o  c o m p le x o  li t ico  d e  
m e m b r a n a  (C 5b-9) e d a  l ib e r a ç ã o  d e  e n z im a s  l i s o s s o m a is  d a s  
c é lu la s  in f la m a tó r ia s  (C O O K E  & J A S IN , 1972; C O O K E  et al., 1972). 
A lé m  d is to , é im p o r ta n te  s a l ie n ta r ,  o p a p e l  d o  C o m p le m e n to  n a  
s o lu b i l iz a ç ã o  d e  i rn u n o -c o m p le x o s ,  p re v e n in d o  a  fo r m a ç ã o  d e  
irn u n o -c o rn p le x o s  g ra n d e s  e in s o lú v e is ,  e a u x i l ia n d o  n a  e l im in a ç ã o  
d e s te s ,  a t ra v é s  d o s  re c e p to re s  p a r a  C 3 b  e C 4 b  n a s  c é lu la s  
in f la m a tó r ia s .
A s  e n z im a s  l i s o s s o m a is  q u e  d e g r a d a m  a  c a r t i la g e m ,  c o rn o  a  
c o la g e n a s e  e a  e la s ta s e ,  s ã o  b a s ic a m e n te  d e r iv a d a s  d e  c é lu la s  
in f la m a tó r ia s .  A s  p ro te ín a s  e s  p a r e c e m  c o la b o r a r  n a  d e s t ru iç ã o  d a  
c a r t i la g e m  s u p e r f ic ia l  d e v id o  a  s u a  c a p a c id a d e  d e  d e s fa z e r  as  
l ig a ç õ e s  d a s  f ib r i la s  d o  c o lá g e n o ,  p e rm it in d o  a ss irn ,  q u e  e s ta s  
es tru tu ras  so fra rn  p o s te r io rm e n te  u rn a  d e g r a d a ç ã o  e n z im ática . 
A lé m  d is to , a  p r o d u ç ã o  d e  p ro s ta g la n d in a s ,  e n z irn a s  h id ro lí t ica s ,  
c o la g e n a s e ,  a t iv a d o r  d e  p la s rn in o g ê n io  e i r i te r le u c in a  1 p e lo s  
rn a c ró fa g o s  c o n s t i tu e m  s e m  d ú v id a ,  im p o r ta n te s  m e d ia d o r e s  d a  
d e s t ru iç ã o  te c i d ua i (S N Y D  E R M  A N , 1986). E m  s e u  co n ju n to , a  A R  
d e m o n s t ra  o d e v a s ta d o r  p o te n c ia l  d e  d e s t ru iç ã o  te c i  d ua i lo c a l  d a s  
r e a ç õ e s  in f la m a tó r ia s  c ró n ic a s  p ro d u z id a s  , p e lo s  
i rn u n o -c o rn p le x o s  n o s  t ip o s  d e  h ip e r s e n s ib i i id a d e  r e ta rd a d a  d a s  
r e a ç õ e s  irn u n o ló g ic a s ,  o n d e  s e rn  d ú v id a  o s is te rn a  C o m p le m e n to  
d e s e m p e n h a  um  p a p e l  fu n d a m e n ta l ,  ta n to  no  p r o c e s s a m e n to  e 
e l im in a ç ã o  d o s  i rn u n o -c o rn p le x o s ,  c o rn o  n a  in te n s i f ic a ç ã o  d a  
re s p o s ta  in f la m a tó r ia  co rn  c o n s e q ü e n te  le s ã o  te c i d uai.
U orn  r e la ç a o  a o  p a p e l  d a s  d i fe re n te s  v a r ia n te s  g e n é t ic a s  d o  
C o m p le m e n to  n a  A R , o e s tu d o  d o  p o l im o r f is m o  d e  BF, C3 e CA ern
d ife re n te s  p o p u la ç õ e s  te m  d e m o n s t ra d o  a s s o c ia ç õ e s  
im p o r ta n te s ,  s u g e r in d o  a  s u a  p a r t ic ip a ç ã o  c o m o  p r o v á v e is  
m a rc a d o re s  d a  d o e n ç a ,  o q u e  s e m  d ú v id a  p o d e  c o n tr ib u ir  p a r a  
u m a  m e lh o r  c o m p r e e n s ã o  d a  e t io p a to g e n ia  d a  d o e n ç a ,  c o m o  já  
co  rn e ntarn o s an te  ri o rrn e n te .
O s g e n e s  d a  c la s s e  III d o  M H C  q u e  c o d i f ic a m  o s  c o m p o n e n te s  
02 , 0 4  e B F  d o  C o m p le m e n to  s ã o  t a m b é m  d e  in te re s s e  d e v id o  a  
s u a  lo c a l iz a ç ã o  p ró x im a  a o s  g e n e s  q u e  p a r t ic ip a m  d a  r e g u la ç ã o  
d a  re s p o s ta  im une , en tre  o s  lo c i H L A -B  e H L A -D R ,  a lé rn  d e  s u a s  
im p o r ta n te s  p r o p r ie d a d e s  b io ló g ic o - fu n c iu n a is  (P O R T E R ,  1933). 
A lé m  d is s o ,  o s  g e n e s  d a  c la s s e  III d o  M H C  p o d e rn  e s ta r  
e n v o lv id o s  n a  s u s c e t ib i l id a d e  d a  A R  ou m e s m o  p a r t ic ip a re m  
c o m o  g e n e s  m o d i f ic a d o r e s  d a  d o e n ç a  ( D V E R  e t al., 1 986).
2. O B J E T IV O  E  I M P O R T Â N C I A  D O  E S T U D O
E s te  e s tu d o  te m  c o m o  o b je t iv o  v e r i f ic a r  a  d is t r ib u iç ã o  d a s  
v a r ia n te s  g e n é t ic a s  d e  C4A, C ^B , C3 e B F  d o  s is te m a  
C o m p le m e n to .,  e m  p a c ie n te s  b ra s i le i r o s  p o r ta d o re s  d e  Artr ite  
R e u m a tó id e .  A. f in a l id a d e  d e s ta  a n á l is e ,  é id e n t i f ic a r  a  e x is tê n c ia  
ou n ã o  d e  a s s o c ia ç ã o  en tre  a s  d i fe re n te s  v a r ia n te s  g e n é t ic a s  
d e s te s  c o m p o n e n te s  e fa to re s  im p o r ta n te s  l ig a d o s  a o  
d e s e n v o lv im e n to  d a  d o e n ç a ,  ta is  c o m o :  h is tó r ia  fa m il ia r ,
c o m p ro m e t im e n to  e x t ra -a r t ic u Ia r /d e fo r rn id a d e s ,  c la s s e  fu n c io n a l e 
u so  d e  d ro g a s  d e  a ç ã o  lenta.: c o m  a  p e r s p e c t iv a  d e  se  d e te rm in a r  
p o s s ív e is  m a r c a d o r e s  d a  A R  e m  n o s s o  m e io .
A. id e n t i f ic a ç ã o  d e  m a r c a d o r e s  g e n é t ic o s  a s s o c ia d o s  a o  
C o m p le m e n to  n a  A R ,  p o d e r á  s e r  d e  g ra n d e  a u x í l io  no  d ia g n ó s t ic o ,  
p ro g n ó s t ic u  e c o n d u ta  te ra p ê u t ic a ,  b e n e f ic ia n d o  s ig n i f ic a t iv a m e n te  
a  a b o r d a g e m  c l in ic a  d e s te s  p a c ie n te s .
D e v id o  a  o c o r rê n c ia  d a  g ra n d e  m is c ig e n a ç ã o  ra c ia l  n a  n o s s a  
p o p u la ç ã o ,  e x is te  a  p o s s ib i l id a d e  d e  q u e  o u tro s  a ló t ip o s  p o s s a m  
e s ta r  a s s o c ia d o s  c o rn  a  d o e n ç a  no  B ra s i l ,  o q u e  p o d e r á  c o n tr ib u ir  
p a ra  u m a  m e lh o r  e lu c id a ç ã o  d o s  m e c a n is m o s  e t io p a to g ê n ic o s  d a  
a R. C a b e  sa l ie n ta r ,  q u e  a té  o m o m e n to ,  n ã o  e x is te  n e n h u m  e s tu d o  
s o b re  a  d is t r ib u iç ã o  d e  a le i o s  d o  C o m p le m e n to  e m  Artr ite  
R e u m a tó id e  no  B ra s i l,  s e n d o  e s te  o t r a b a lh o  p io n e iro .
3. M A T E R IA L  E M É T O D O S
3.1 P A C IE N T E S
O s p a c ie n te s  fo ra m  s e le c io n a d o s  e a c o m p a n h a d o s  no 
a m b u la tó r io  d e  R e u m a to lo g ia  d o  H o s p i ta l  d e  C lín ic a s  d a  
U n iv e r s id a d e  F e d e ra l  d o  P a ra n á .  U m  to ta l d e  61 p a c ie n te s  . fo ram  
e s tu d a d o s ,  t o d o s  a p r e s e n ta v a m  A rtr ite  R e u rn a tó id e  s o ro -p o s i t iv a  
(F a to r  R e u rn a tó id e  L á te x  e ou  W a a le r  F io s e  p o s it iv o s ) ,  
p re e n c h e n d o  os  c r i té r io s  d ia g n ó s t ic o s  d a  A s s o c ia ç ã o  A m e r ic a n a  
d e  R e u m a to lo g ia  (ARA.) (A R N E  l l e t al., 1988). C in q ü e n ta  
p a c ie n te s  e ra m  d o  s e x o  fe m in in o  (81 ,9% ) e 11 e ra m  d o  s e x o  
rn a s c u I in o  (18,1 %). A  v a r ia ç ã o  e tá r ia  fo i d e  20 a  75 a n o s ,  c o m  u rn a  
id a d e  m é d ia  d e  47,3 a n o s .  A  id a d e  in ic ia l a o  s e r  d ia g n o s t ic a d a  a  
d o e n ç a ,  c o m p r e e n d ia  p a c ie n te s  d o s  18 a o s  65 a n o s ,  c o m  u m a  
id a d e  m é d ia  d e  39,04 a n o s .  O te rn p o  d e  d u ra ç ã o  d a  d o e n ç a ,  a té  a  
é p o c a  d a  a n á l is e  d o s  d a d o s ,  fo i d e  1 a n o  a  30 a n o s ,  s e n d o  q u e  o 
te m p o  m é d io  d e  d u ra ç ã o  d a  d o e n ç a  fo i d e  8,21 a n o s .
A  c la s s i f ic a ç ã o  ra c ia l  d o s  p a c ie n te s  e d o s  c o n t ro le s  fo i fe i ta  d e  
a c o rd o  co rn  a  c o r  d a  p e le ,  t ra ç o s  f is io n ô m ic o s  e a s c e n d ê n c ia ,  
s e n d o  q u e  c o m o  b ra n c o s  b ra s i le i r o s  fo ra m  c la s s i f ic a d o s  os  
in d iv íd u o s  b ra n c o s  c u jo s  a n c e s t ra is  e s ta v a m  já  p e lo  m e n o s  4 
g e r a ç õ e s  no  B ras il,  e q u e  n ã o  c o n h e c ia m  a  h is tó r ia  d e  s u a  o r ig e rn . 
C o rn o  b ra n c o s  e u ro p e u s  fo ra m  c la s s i f ic a d o s  o s  in d iv íd u o s  
b ra n c o s  c o m  o r ig e m  e u r o p e ia  c o n h e c id a .  O s in d iv íd u o s  m u la to s  
c la ro s ,  m é d io s  e n e g ro s  fo ra rn  c la s s i f ic a d o s  s e g u n d o  as  
c a ra c te r ís t ic a s  f is io n ô m ic a s  e c o r  d a  p e le .  A  d is t r ib u iç ã o  é tn ic a  
c o m p re e n d e u  e n tã o : 37 B ra n c o s  B ra s i le i ro s  (B B =  60,7% ), 13 
B ra n c o s  E u ro p e u s  (B E =  21,3% ), 5 M u la to s  C la ro s  (M C= 8,2%), 4 
M u la to s  M é d io s  (M M = 6 ,5% ) e 2 N e g r o s  (N= 3,3% ).
O s p a c ie n te s  fo ra rn  c la s s i f ic a d o s  q u a n to  a  s u a  c a p a c id a d e  
fu n c io n a l,  s e g u n d o  S T E IN B R O C K E R  et al., (1 949) s e n d o  q u e  30 
p a c ie n te s  (49,1 8% ) a p r e s e n ta v a m - s e  n a  c la s s e  fu n c io n a l  I e II, e 
31 p a c ie n te s  (50 ,82% ) n a  c la s s e  fu n c io n a l  III e IV. D e s te s  31 
p a c ie n te s  c la s s e  fu n c io n a l III e IV, 8 (25 ,8% ) a p re s e n ta v a m  h is tó r ia  
fa m i l ia r  d e  A R , 1 7 (54 ,8% ) t in h a m  co rn  p ro m e t im e n to  e x tra -a r t ic u la r  
d e fo rm id a d e s ,  e 21 (67 ,7% ) u t i l iza ra m  d r o g a s  d e  a ç ã o  le n ta  no 
t ra ta m e n to  d a  d o e n ç a .
A  p r e s e n ç a  d e  a n te c e d e n te s  fa rn i I ia re s  c o rn  A R  fo i □ b s e r v a d a  
e m  16 p a c ie n te s  (26 ,23% ). D e s te s  16 p a c ie n te s  co rr i h is tó r ia  
fam il ia r ,  S (50% ) e ra m  c la s s e  fu n c io n a l  III e IV, 6 (37 ,5% ) t in h a m  
c o m p ro m e t im e n to  e x t ra -a r t ic u Ia r /d e fo rm id a d e s ,  e 1 2 (75% ) u s a ra m  
d ro g a s  d e  a ç â o  le n ta  no c o n tro le  te ra p ê u t ic o  d a  d o e n ç a .
D o s  61 p a c ie n te s ,  26 (42 ,6% ) a p re s e n ta ra m  c o m p ro m e t im e n to  
extra -a rt i cu la r  e ou  d e fo r m id a d e s  no  d e c o r r e r  d a  d o e n ç a .  D e s te s  
26 p a c ie n te s ,  6 (23,1 % ) t in h a m  h is tó r ia  fa m i l ia r  d e  A R ,  1 7 (65,4% ) 
e ra m  c la s s e  fu n c io n a l III e iV, e 1 9 (73% ) u t i l iza ra m  d r o g a s  d e  a ç ã o  
le n ta  c o rn o  tra ta m e n to .
Q u a n to  a o  t ra ta m e n to  m e d ic a m e n to s o ,  t o d o s  p a c ie n te s  
e s ta v a m  u t i l iz a n d o  c o rn o  m a n u te n ç ã o  anti- i nfl a rn  a tó  ri o s  n ã o  
h o rm o n a is  e c o r t ic ó id e  (p re d n is o n a )  e m  b a ix a  d o s e  (< q u e  10 
m g /d ia ) .  A lé m  d is to , q u a re n ta  e c in c o  p a c ie n te s  (73 ,77% ) u t i l iza ra m  
d ro g a s  d e  a ç ã o  le n ta  (c lo ro q u in a ,  a u ra n o f in  ou rn e th o tre xa te )  
v is a n d o  o m e lh o r  c o n tro le  s in to m á t ic o  e /o u  p r o g r e s s ã o  d a  
d o e n ç a .  D e s te s  45 p a c ie n te s ,  12 (26 ,7% ) a p re s e n ta v a m  h is tó r ia  
fa rn iI ia r  d e  A R ,  21 (46,7%.) e ra rn  c lasse , fu n c io n a l  III e IV, e 17 
(3 7,7 %) ti n h arn  co  rn p ro rn eti rn e nto ex tra -a rt i cu I a r /d  e fu  rrn i d a d  e s 
(V id e  A N E X O S ).
3.2 C O N T R O L E S
Os c o n tro le s  s a d io s  fo ra m  s e le c io n a d o s  en tre  o s  d o a d o r e s  d o  
B a n c o  d e  S a n g u e ,  e no  S e rv iç o  d e  P ré -N a ta l  d o  H o s p i ta l  d e  
C lín ica s  d a  U n iv e r s id a d e  F e d e ra l  d o  P a ra n á .  U rn  to ta l d e  61 
in d iv íd u o s  fo ra m  p a r e a d o s  c o m  o s  p a c ie n te s  d e  a c o r d o  c o m  o 
sexo , c o m  a  c la s s i f ic a ç ã o  ra c ia l  e c o m  a  m a io r  p ro x im id a d e  
p o s s ív e l  d a  id a d e .  A  d is t r ib u iç ã o  e tá r ia  d o s  c o n t ro le s  a b ra n g e u  
in d iv íd u o s  en tre  1 o e 62 a n o s ,  co rn  u rn a  id a d e  m é d ia  d e  33,22 a n o s  
(V id e  a N E X O S ).  O p a re  arn e nto q u a n to  a  d is t r ib u iç ã o  é tn ic a  fo i 
ig u a l a  d o  g ru p o  d o s  p a c ie n te s .
F o ra m  c o le ta d o s  20 m l d e  s a n g u e  v e n o s o  d e  to d o s  os  
p a c ie n te s  e contro les., s e n d o  10 m l s e m  a n t ic o a g u ia n te  e 1 0 rnl 
co rn  E D T A  0 ,2M„ p H  7..4 p a r a  o b te n ç ã o  d e  p la s m a .  O s a n g u e  c o m  
E D T A  fo i m a n t id o  no  g e io  a té  urn p e r ío d o  m á x im o  d e  u m a  hora , 
q u a n d o  e n tã o  a s  a m o s t ra s  fo ra m  c e n t r i fu g a d a s  a  4°C, e o p la s m a  
a l iq u o ta d o .  O s a n g u e  s e m  a n t ic o a g u ia n te  fo i m a n t id o  à  
te m p e ra tu ra  a m b ie n te  p o r  um  p e r ío d o  d e  30 m in u to s  ou  a té  
c o a g u la ç ã o  c o m p le ta ,  e u m a  h o ra  a  4°C, a  s e g u i r  c e n t r i fu g a d o  a  
4°C, s e n d o  o s o ro  d iv id id o  e m  a l íq u o ta s .  A s  a m o s t ra s  a p ó s  s e re m  
a l iq u o ta d a s ,  fo ra m  a r m a z e n a d a s  a  te m p e ra tu ra  d e  -8 0o C.
A t ip a g e m  e le t ro fo ré t ic a  d e  0 3  e B F fu i  r e a l i z a d a  no  L a b o ra tó r io  
d e  I rn u n o p a to lo g ia  d o  H o s p i ta l  d e  C lín ic a s  d a  U n iv e r s id a d e  
F e d e ra l  d o  P a ra n á ,  e n q u a n to  q u e  a  t ip a g e m  d e  C4 fo i r e a l iz a d a  
e m  c o la b o r a ç ã o  co rn  o Institu to d e  M ic r o b io lo g ia  M é d ic a  e 
H ig ie n e ,  d e  C u lo n ia ,  A le m a n h a .  A s  a m o s t ra s  fo ra rn  t r a n s p o r ta d a s  
a té  C u lo n ia  ern g e lo  s e c o .
3.4 T IP A G E M  D O  F A T O R  B (B F )
A s  v a r ia n te s  p o l i  rn ó rf i c a s  d e  B F  fo ra rn  d e te c ta d a s  a t ra v é s  
d e  e le t ro fo re s e  s o b  a l ta  v o l ta g e m ,  e m  g e l d e  a g a ro s e ,  s e g u id a  d e  
i rn u n o f ix a ç ã o  co rn  a n t i-s o ro  arit i-BF, d e  a c o r d o  co rn  A L P E R  e t al., 
(1972). A s  a m o s t ra s  d e  s o ro  fo ra rn  a p l i c a d a s  ern g e l c o n te n d o  
0,8% d e  a g a r o s e  (S e a k e rn  M E, M a r in e  C o l lo id s ,  U S A )  ern ta rn  p ã o  
b a rb ita l,  p H  8,6 (0 ,0008M  d e  la c ta to  d e  c á lc io ;  0 ,023M  d e  b a rb i ta l  
s ó d ic o ;  0 ,0037M  d e  á c id o  b a rb i tú r ic o )  e s u b m e t id a s  a  e le t ro fo re s e  
d e  a l ta  v o l ta g e m  (400V, 1 0 0 m A  e 4 0'vV), d u ra n te  3 h o ra s ,  s o b  
c o n s ta n te  re f r ig e ra ç ã o  a  8°C.
P a ra  o p re p a ro  d a  p la c a  u t i l izo u -se  35 rnl d e  g e l d e  a g a ro s e ,  
q u e  fo i a p l i c a d o  s o b re  u rn a  p la c a  d e  v id r o  d e  1 9 ern /  1 Ocrn. A  
p la c a  fo i c o lo c a d a  n a  g e la d e i r a  p o r  30 m in u to s  a té  c o m p le ta  
p o l i rn e r íz a ç a o  d o  ge l. Ern s e g u id a  fo ra rn  a p i iç a d o s  3 m ic ro  li tros  d e  
s o ro  no  ge l. C o n c o rn ita n te rn e n te  p r e p a r a v a - s e  o a p a re lh o  d e  
e le t ro fo re s e ,  c o m p le ta n d o - s e  a s  d u a s  c u b a s  la te ra is  co rn  a  
s o lu ç ã o  ta rn  p ã o  b a rb ita l,  p H  8,6. C o rn u  p o n te  en tre  o g e l e o 
ta rn p a o  u t i l izo u -se  p a p e l  f iltro  VVhatrnann n° 3. A p ó s  a  e le t ro fo re s e
o a n t ic o rp o  a n t i-B F  (A t la n t ic  A n t ib o d ie s ,  U S A )  d i lu id o  1:2 (150 
mi c ru  litros d e  a n t i-B F  e m  1 50 mi c ru  litros  d e  s o lu ç ã o  s a l in a  0,9%).. 
fo i a p l ic a d o  s o b re  o g e l c o m  au x íl io  d e  um  b a s tã o  d e  v id ro .  A p ó s  
i rn u n o f ix a ç ã o  c o m  a n t i-B F  d u ra n te  60 m in u to s  e m  te m p e ra tu ra  
am biente ., e c â m a r a  ú rn id a ; o g e l fo i la v a d o  e m  P B S  ( T a m p ã o  
S a lin o  c o m  F o s fa to )  d u ra n te  18 h o ra s ,  p r e s s io n a d o  c o m  d o is  
q u i lo s  d e  p e s o ,  u t i l iz a n d o -s e  p a p e l  d e  filtro s o b re  o ge l, e 
p o s te r io rm e n te  s e c a d o  e m  e s tu fa  a  37,;,C. A p ó s  a  s e c a g e m ,  a  
p la c a  co rn  g e l fo i c o r a d a  c o m  s o lu ç ã o  c o ra n te  (C o o rn a s s ie  B r i l i ia n t 
B lu e  R -250, S ig m a ,  USA.: e m  450 rní d e  e ta n o l 96% , 1 00 rnl d e  á c id o  
a c é t ic o  g la c ia l  e 450 ml d e  á g u a  d e s t i la d a )  p o r  20 m in u to s , em  
s e g u id a  d e s c o r a d a  c o m  s o lu ç ã o  d e s c o ra n te  (450 rnl d e  e ta n o l 
96% , 1 00 rnl d e  á c id o  a c é t ic o  g la c ia l  e 450 ml d e  á g u a  d e s t i la d a )  
p o r  a p ro x im a d a m e n te  1 0 rn inu tos , e e n tã o  a  p la c a  fo i l a v a d a  em  
á g u a  co rre n te , e fe tu a n d o -s e  a  le itu ra  d a s  v a r ia n te s  d e  BF.
3.5 T IP A G E M  D E  0 3
A s  v a r ia n te s  d e  C3 fo ra m  o b s e r v a d a s  a t ra v é s  d a  s e p a r a ç ã o  
e le t ro fo ré t ic a  ern g e l d e  a g a r o s e  0 ,8%  (S e a k e rn  M E , M a r in e  
C o llo id s ,  U S A )  e m  ta m p ã o  b a rb ita l,  p H  8,6; s o b  a l ta  v o l ta g e m  e 
c o n s ta n te  re f r ig e ra ç ã o  (400V, 1 OOrnA, 40 W , 8°C), d e  a c o r d o  corn  
T E IS B E R G ,  (1 970). A. té c n ic a  p a r a  a  ti p a g e m  d e  C3 é s e m e lh a n te  a  
e m p r e g a d a  p a r a  BF, s o m e n te  co rn  d e te r m in a d a s  m o d i f ic a ç õ e s  
q u a n to  a  f ix a ç ã o  d a s  p ro te ín a s .  P a ra  C3 o s  o r i f íc io s  no g e l d e  
a g a r o s e  fo ra m  fe ito s  u t i l iz a n d o -s e  p a p e l  filtro, o n d e  fo ra m  
c o lo c a d o s  5 rni c ru  litros  d e  s o ro .  A p ó s  a  e le t ro fo re s e ,  o g e l fo i 
f ix a d o  ern s o lu ç ã o  c o n te n d o  45 %  d e  m e ta n o l,  10 %  d e  á c id o  
a c é t ic o  ern á g u a  d e s t i la d a ,  p o r  20 rn inu tos . A  p la c a  fo i e n tã o  
la v a d a  ern á g u a  c o m u m  s o b  im e rs ã o  p o r  10 m in u to s . C o lo c o u -s e  
v á r ia s  c a rn a d a s  d e  p a p e l  filtro s o b re  a  p la c a ,  p r e s s io n a n d o  co rn  
d o is  q u i lo s  d e  p e s o ,  p o r  c e r c a  d e  c in c o  rn inu tos . O g e l fo i e n tã o  
s e c a d o  ern e s tu fa  a  3 7°C. A. s e g u i r  a  p ia c a  fo i c o r a d a  c o m  a  
s o lu ç ã o  c o ra n te  (C o o rn a s s ie  B r i l i ia n t  B lu e  R -250 , S ig rn a , U S A )  p o r  
20 m in u tos , e d e s c o r a d a  co rn  a  s o lu ç ã o  d e s c o ra n te  .p o r  10 
rn inutos. A  p la c a  fo i l a v a d a  ern á g u a  c o rre n te ,  p r o c e d e n d o - s e  a  
le itu ra  d a s  v a r ia n te s  d e  C3.
O s a ló t ip o s  d e  0 4  fo ra rn  d e te rm in a d o s  a t ra v é s  d e  e le t ro fo re s e  
d e  a l ta  v o l ta g e m ,  s e g u id a  d e  irn u n o f ix a ç ã o  co rn  a n t i-s o ro  /  anti-C4 
h u m a n o  (A t la n t ic A n t ib o d ie s ,  U S A ), e d e t e s t e  fu n c io n a l  h e m o lí t ic o ,  
d e  a c o rd o  c o m  M A U  F F  e t al., (1 97 o) e A W D E H  & A L  P E R , (1 980a).
A m o s t ra s  d e  45 m ic ro  l i tros  d e  p la s m a  fo ra m  t ra ta d a s  
p re v ia m e n te  co rn  5 m ic ro  litros d e  n e u ra rn in id a s e  t ip o  V I p o r  18 
h o ra s  e a p ó s  co rn  5 m ic ro  litros d e  c a r b o x ip e p t id a s e  E! p o r  20 
rn inu tos  (S ig m a , U S A ). A  s e g u i r  fo ra rn  a p l i c a d a s  e rn  g e l c o n te n d o  
0 ,75%  d e  a g a r o s e  (S e a k e rn  M E, M a r in e  C o l lo id s ,  S t Lo u is , U S A ) 
ern ta m p ã o  b a rb i ta l  T r i  s /g  liei na, p H  8,8-8,9 (0,2M  d e  T r is ;  0,3 7M  d e  
g l ic in a ; 0..03M d e  b a rb i ta l  s ó d ic o  e 0..008M d e  á c id o  b a rb i tú r ic o )  e 
s u b m e t id a s  a  e le t ro fo re s e  a  4 0 0 V  e 50-75rnA , s o b  c o n s ta n te  
re f r ig e ra ç ã o ,  d u ra n te  3 h o ra s .  A p ó s  a  e le t ro fo re s e  o g e l fo i 
irn u n o f ix a d o  co rn  200 rn ic ro l i t ro s  d e  an ti-C 4  h u m a n o ,  d i lu íd o s  1 :3 
e m  PEíS p o r  90 rn inu to s  a  te m p e ra tu ra  a m b ie n te ;  ern  s e g u id a  o 
e x c e s s o  d e  p ro te ín a  fo i re t i ra d o  a t ra v é s  d e  la v a g e m  e m  P B S  p o r  
18 h o ra s  e o g e l p re s s io n a d o ,  s e c a d o ,  c o r a d o  e d e s c o r a d o  corn  
as  m e s m a s  s o lu ç õ e s  u t i l iz a d a s  p a r a  B F  e 03 .
A lé m  d a  irn u n o f ix a ç ã o  a s  v a r ia n te s  fo ra rn  ta rn b é rn  d e te c ta d a s  
a t ra v é s  d e  h e rn ó l is e ,  a p ó s  in c u b a ç ã o  ern c â m a r a  ú m id a  d u ra n te  
a p ro x im a d a m e n te  60 rn inu to s  a  37,:'C, d a s  b a n d a s  s e p a r a d a s  
e le t ro fo re t ic a rn e n te  co rn  um  " o v e r la y "  d e  g e l c o n te n d o  4%  d e  
e r itró e ito s  d e  c a rn e iro  s e n s ib i l iz a d o s ,  e 3 %  d e  s o ro  d e  c o b a ia  
d e f ic ie n te  e m  04 . A p ó s  a  v is u a l iz a ç ã o  d a s  b a n d a s  h e m o lí t ic a s ,  a  
c a m a d a  d e  g e l " o v e r la y " ,  fo i e n tã o  re t i ra d a  e f ix a d a  p o r  20 rn inu tos  
ern P B S  c o m  1 %  d e  g lu ta ra ld e íd o ,  p r e s s io n a d a  e s e c a d a  a  
te rn p e ratu ra  arn b i e n te .
P a ra  a  d e f in iç ã o  d e  a lg u n s  a ló t ip o s  fo i e m p r e g a d a  a  té c n ic a  d e  
e le t ro fo re s e  p ro lo n g a d a ,  s e g u id a  d e  irn u n o f ix a ç ã o  (D O X IA D E S  & 
G R O  S S E-VVILD E„ 1 990). A m o s t ra s  d e  5 rn ic ro  litros  d e  p la s m a  
t ra ta d a s  co rn  n e u ra rn in id a s e  e c a r b o x ip e p e t id a s e  fo ra rn  a p l i c a d a s  
ern g e l a  0 ,5%  d e  a g a r o s e  S e a k e rn  M E  ern ta rn p ã o  tri s -g  liei n a  
(0,2M g l ic in a ;  1..0M tris, p H  8,9). O g e l fo i p r e p a r a d o  s o b re  urn f i lm e  
d e  e le t ro fo re s e  (20 /  26 ern) (E le c t ro p h o re s is  F ilrn  S ig rn a ) ,  d e p o is  
d a  p o l i rn e r iz a ç ã o  a  te m p e ra tu ra  a m b ie n te ,  fo i d e ix a d o  ern  c â m a r a  
ú m id a  a  4,:,C  d u ra n te  1 8 h o ra s . A  e le t ro fo re s e  fo i e x e c u ta d a  s o b  
re f r ig e ra ç ã o  c o n s ta n te  (8°O) d u ra n te  4 h o ra s ;  n o s  10 p r im e iro s  
rn inu tos  a  30VV, 2 0 0 rn A  e 2000V ; n o s  s e g u in te s  60 rn inu to s  a  50VV, e
f in a lm e n te  a  7 5 W  a té  o té rm in o  d a  e le t ro fo re s e .  E m  s e g u id a  o g e l 
fo i in c u b a d o  c o m  200 m i c ru  li tros  d e  a n t i-s o ro  an ti-C 4  h u m a n o  
(A tlan t ic  A n t ib o d ie s )  d ilu i d o  1:2 e m  P B S  p o r  90 m in u to s , e m  c â rn ra  
e s c u ra  a  te rn e p e ra tu ra  a m b ie n te .  A p ó s  la v a g e m  e m  s o lu ç ã o  
s a l in a  0 ,9%  d u ra n te  18 h o ra s ,  o g e l fo i p r e s s io n a d o ,  s e c a d o ,  
c lo ra d o  e d e s c o r a d o ,  c o m o  p a r a  BF.
3.7 A N A L I S E  E S T A T Í S T I C A
A s  f r e q ü ê n c ia s  a lo t ip ic a s  e a lé l ic a s  d e  C3 e B F  fo ra m  
c a lc u la d a s  a t ra v é s  d e  c o n ta g e m  d ire ta .  A s  f r e q ü ê n c ia s  
g e n o t i p ic a s  fo ra m  te s ta d a s  p a r a  o e q u i l íb i ro  d a  le i d e  
H A .R D V -V V E IN B E R G  (M A U F F , 1 986). A s  f r e q ü ê n c ia s  a lo t íp ic a s  d o s  
p a c ie n te s  e c o n t ro le s  fo ra m  c o m p a r a d a s  co rn  o te s te  d o  
c h i -q u a d ra d o  (X?), e a  a v a l ia ç ã o  d a  p r o b a b i l id a d e  e s ta t ís t ic a  
d e te rm in a d a  a t ra v é s  d o  te s te  e x a to  d e  F IS C H E R  (p d e  F IS C H E R ),  
u t i l iz a n d o -s e  o p r o g r a m a  d e  c o m p u t a d o r 11M IC R O S T A .T ''.
A. d e te rm in a ç ã o  b iu e s ta t ís t ic a  d o s  a le i  o s  d e  C4 n ã o  e x p re s s o s ,  
tan to  e m  fo rm a  h o rn iz ig o ta  c o m o  e m  in d iv íd u o s  p a rc ia lm e n te  
d e f ic ie n te s  e m  C4, fo i b a s e a d a  n a  le itu ra  s e rn iq u a n t i ta t iv a  d a s  
b a n d a s  d e  C4 e no c á lc u lo  d o  c h i - q u a d ra d o  m ín im o , d e  a c o rd o  
c o m  o e q u i l íb r io  d e  H A R D Y -W E IN B E R G ,  u t i l iz a n d o -s e  p a r a  is s o  
um p r o g r a m a  d e  c o m p u ta d o r  e s p e c í f ic o  (C L E R  G E T -  D A  R  P  O U X  et 
a l „  1 988).
N o s  c a s o s  e m  q u e  fo ra m  o b s e r v a d a s  a s s o c ia ç õ e s  
e s ta t is t ic a m e n te  s ig n i f ic a n te s ,  d e te rm in o u -s e  o Faisco R e la t iv o  
(R R ) a t ra v é s  d o  c á lc u lo  a b a ix o ,  d e  a c o r d o  co rn  R Y D E R  & 
S V E J G A A R D ,  (1981).
R R =  p a c ie n te s  c o m  o m a r c a d o r  X  c o n t ro le s  s e m  o m a r c a d o r
p a c ie n te s  s e m  o m a r c a d o r  c o n t ro le s  c o m  o m a r c a d o r
A. 1 F A T O R  B  (B F )
O s a lô t ip o s  d e  B F  o b s e r v a d o s  a t ra v é s  d a  im u n o -e le t ro fo re s e  
fo ra m  B F  S, B F  F  e B F  S F  (F O T  O 1). As f r e q ü ê n c ia s  fe n o t ip ic a s  e 
g ê ni c a s  d e  BF.. a s s irn  c o rn o  o re s u l ta d o  c o m p a r a t iv o  en tre  os  
g ru p o s  d o s  p a c ie n te s  e d o s  c o n tro le s ,  p o d e rn  s e r  o b s e r v a d o s  n a  
T A B E L A  1. A  d is t r ib u iç ã o  d a s  f r e q ü ê n c ia s  o b s e r v a d a s  e s ta u  d e  
a c o rd o  co rn  a s  e s p e ra d a s .,  s e g u n d o  a  le i d e  H a F iD y -V v E IN B E F i l í .  
N e n h u m a  v a r ia n te  ra ra  fo i o b s e rv a d a .,  ta n to  n o s  p a c ie n te s  c o rn o  
n o s  c o n tro le s .  A s  f r e q ü ê n c ia s  g ê n ic a s  de. B F ^S  e B F ^F  
en con trada s .,  se  a s s e rn e lh a rn  à s  d e s c r i ta s  n a  i i te ra tu ra  p a r a  o u tras  
p o p u la ç õ e s  c a u c a s ò id e s  q u e  a p re s e n ta m  u rn a  f r e q ü ê n c ia  d e  
B F *S =  0.779 a  0.812: e d e  BF*F=0..1 88 a  0,221; n a  r a ç a  n e g ra ,  no 
en tan to , o a le i o F  é p re d o m in a n te  (S=0.282. F=0,655) (M A U  F F  e t al., 
1 975).
D ife re n te s  c o m p a r a ç õ e s  fo ra m  re a l iz a d a s  e n v o lv e n d o  o 
e s p e c t ro  c lín ico , h is tó r ia  fa m i l ia r  e t ra ta m e n to ;  a s s irn  c o rn u  fo ra m  
c o m p a r a d o s  o s  d i fe re n te s  g ru p o s  d e  p a c ie n te s  co rn  o s  c o n tro le s  
n o rm a is .  A s  a n à i is e s  c o m p a r a t iv a s  a b r a n g e n d o  o 
c o m p ro m e t im e n to  ex tra -a rt i eu I a r /d  e fo rrn  id a d e  s.. h is tó r ia  fa m il ia r ,  e 
u so  d e  d ro g a s  d e  a ç ã o  len ta ; n ã o  e v id e n c ia r a m  re s u l ta d o s  
e s ta t is t ic a m e n te  s ig n i f ic a n te s ,  q u a n d o  fo ra rn  c o m p a r a d o s  os  
d i fe re n te s  g ru p o s  d e  p a c ie n te s  en tre  si, n e m  q u a n d o  c o rn p a ro u -s e  
p a c ie n te s  co rn  c o n t ro le s  n o rm a is  (T A B E L A S  III a  XIV). N o  en tan to , 
n a  c o m p a r a ç ã o  q u a n to  a s  c la s s e s  fu n c io n a is  d a  A R  o b s e rv o u -s e  
u rn a  d im in u iç ã o  s ig n i f ic a t iv a  d o  a ló t ip o  B F  S F  n o s  g ru p o  d e  
p a c ie n te s  co rn  c la s s e  fu n c io n a l  III e IV  (7/31 = 22,5% ), q u a n d o  
c o m p a r a d o s  co rn  o g ru p o  d e  p a c ie n te s  co rn  A R  c la s s e  fu n c io n a l I 
e II (1 4/30 = 46.6% ). d e te rm in a n d o  um  re s u l ta d o  e s ta t is t ic a m e n te  
si gnifi c a n te  (p = 0,04 3 2), e urn r is c o  re la t iv o  (R R ) d e  0,3 (T A B E L A  XI). 
O re s u l ta d o  s ig n i f ic a t iv o  e n v o lv e n d o  B F  e s tá  d e m o n s t ra d o  no 
Q U A D R O  4 e G R A F IC O  2.
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TABELA I. FREQÜÊNCIAS GÉNICAS E COMPARAÇÃO DA DISTRIBUIÇÃO 
ALOTÍPICA DE BF ENTRE PACIENTES COM AR, E CONTROLES NORMAIS
P a c i  e n te s C o n t r o le s
B F ALÓT1PO(n) %  FREQ.GÊN.
ALÓT1PO 
ín) % FREQ.GÊN. X2
P  de 
F1SCHER
S 39 64 0.812 36 59 0.773 0.138 0.355
S F 21 34.4 23 37.7 - 0.036 0.4253
F 1 1.6 0.188 ol Í . O. 0.221 0.342 0.5
Total 61 100 1 61 100 1 0.516 -
(n)= numero observado X = Qui-quadrado FREQ.GÊN.= Freqüência Gênica
TABELA.II 
ALO TIPI CA
FFiEUÜÊNUlAS ijjÊNICAS E UUMPARAÇa U DA DlbTRIBUiÇÃU 
DE C3 ENTRE PACIENTES COM AR, E CONTROLES NORMAIS
P a c ie n t e s C o n t r o le s
C3 ALÓTIPO(n) % FREQ.GÊN.
ALÓTIPO -
ín) %  FREQ.GÊN. X"
P de 
F1SCHER
S 42 68.8 0.844 44 721 n 844 n 039 0.4214
S F 13 31.2 15 24.6 - 0.367 0.2725
F - - 0.156 2 3.3 0,156 0.508 0.2479
Total 61 100 1 61 100 1 0.914 -
T A B E L A .N I. LUMRAF!AÇÃO DA D IS T R IB U IÇÃO A L O TÍP IÜ “ . DE BF E C3 
ENTFiE PACIENTES COM AR CLASSE FU N C IO N AL i E II, E C O N TR O LES 
N U Fí M A l S
P A C IE N T E S  C O N T R O L E S  
A L Ú T IP O  (n) (n ) X 2 p d e  F IS C H E R
B F  S IS 18 0.068 0 .3374
B F  S F 14 12 0.068 0.3374
B F  F - - - -
T o ta l 30 30 0.136 -
C3 S ■~i ~ii i- j 21 0 .085 0 .3855
C 3 S F i' 9 0 .085 0 .3855
C 3 F - - - -
T o ta l 30 30 0.17 -
T A B E L A . IV . COM PARAÇÃO DA D IS TR IB U IÇ Ã O  ALO TÍP IC A DE BF E C3 
EN TR E PAC IEN TES COM AR  CLASSE FU N C IO N AL III E IV , E C O N TR O LES 
NO RM AIS
A L Ú T IP O
P A C IE N T E S
(n)
C O N T R O L E S
ín ) X 2 P d e  F iS C H E R
B F  S i •“i . "i 18 1.152 0 .1415
B F  S F »* 11 0.705 0 .2009
B F  F 1 0.35 0.5
T o ta l 31 31 2.207 -
C 3  S 19 23 0.664 0.2078
C 3  S F 12 E* 1.357 0 .0805
C 3  F - o 0 .517 0 .2453
T o ta l 31 31 -1 -~t i”iI Ou -
T A B E L A .V . COM PARAÇÃO D A D IS TR IB U IÇ Ã O  ALO TÍP IC A DE BF E C3 
EN TR E PACIENTES COM AR A P R E S E N T A N D O  C O M P R O M E TIM E N TO  
EXT Fi A-AR TI CU LAR /D  E FO Fí M ID AD  E S . E CO N T R O LE S N O R M A l S
A L Ú T IP O
P A C IE N T E S
(n)
C O N T R O L E S
ín ) X 2 p d e  F IS C H E R
B F  S 17 15 0.081 n ■ j  o oIJ , 1_ll_J
B F  S F 9 11 0.081 0.388
B F  F - - - -
T o ta l 26 26 0.162 -
C 3  S 16 20 0.813 0.1839
C 3  S F 10 5 1.499 0.1102
C 3  F - 1 1.02 0.5
T o ta l 26 26 •“ « *“V—I*"! O. .j O l! -
T A B  E LA . V I . CO M PAR AÇÃO D A DIS T RIB UIÇÃO ALO  T ÍF'I CA D E B F E 
C3 EN TR E PAC IEN TES COM A R  SEM 
CO M PR O M E TIM E N T O EXT Fi A-AR TI CU LAR ,'D E FO F! M ID AD  E S . E 
C O N TR O LES N O R M AIS
P A C IE N T E S  C O N T R O L E S  
A LÚ T1P O __________fn )_____________(n)________ X?___________ p d e  F IS C H E R
B F  S 22 21 0.0S 0.5
B F  S F  12 12 0 .063  0 .5392
B F  F  1 2 0 .348  0.5
T o ta l 35 35 0.471
C 3  S 26 24 0 .07 0 .3359
C 3  S F  9 10 0 .072  0.5
C 3  F  1 1 .014  0.5
T o ta l 35 35 1 .156
T A B E L A . V II. .COMPARAÇÃO D A D IS TR IB U IÇ Ã O  ALO T ÍP IC A  DE BF E C3 
EN TR E PAC IEN TES COM A R  A P R E S E N T A N D O  H IS T Ó R IA  FA M ILIA R . E 
C O NTRO LES NO R M AIS
A L Ú T IP O
P A C IE N T E S
(n)
C O N T R O L E S
(n) X 2 p d e  F IS C H E R
B F  S 10 i* 0 .502 0 .2397
B F  S F 6
OO 0.127 0 .3612
B F  F - 1 1.032 0.5
T o ta l 1S 16 1.661 -
C 3  S 12 12 0.167 0 .6575
C 3  S F 4
•~i.2* 0.183 U.5
C 3  F - 1 1.032 0.5
T o ta l 16 16 i  J l—1 *“|1 . Ou«íL -
T A B E L A . V II I .  COM PARAÇÃO DA D IS TR IB U IÇ Ã O  ALO  Ti PI CA DE BF E C3 
EN TR E PAC IEN TES COM AR  SEM H IS T Ó R IA  FA M IL IA R , E C O N TR O LES 
N O R M AIS
P A C IE N T E S  C O N T R O L E S  
A L Ú T IP O  (n) (n ) X 2 p  d e  F IS C H E R
B F  S 29 29 0.048 0.587
B F  S F 15 15 0.05 0.5883
B F  F 1 1 0.511 0 .7528
T o ta l 45 45 0.609 -
C 3  S 30 OO--»íL 0 .052 0.4101
C 3  S F 15 12 0.212 0 .323
C 3  F - 1 1.011 0.5
T o ta l 45 45 1 .275 _
T A B E L A .IX . UUMPARAÇÃ.U Da  D lbTFÜ BU lÇ ÃU  a L u T ÍP IL a . DE BF E L J  
ENTRE PACIENTES LU M  AFí OUE U b a Fí a M D R U ü a S DE a .Ça O LE N T a , 
E CO NTRO LES NO R M AIS
A L Ô  T l PO
P A C IE N T E S
(n)
C O N T R O L E S
fn) v2 P d e  F IS C H E R
BF S 30 25 0.748 0 .1336
BF S F 14 18 0 .43S 0.2546
BF F 1 **? 0.345 0.5
T o ta l 45 45 1.529 -
C3 S i •~i . i 34 0.057 0 .406
C3 S F 13 11 0.057 0 .406
C3 F - - - -
T o ta l 45 45 0.114 -
T A B E U A .X  COM PARAÇÃO DA D IS TR IB U IÇ Ã O  ALO  TÍP IC A DE BF E C3 
EN TR E PAC IEN TES COM AR  OUE NÃO U SAR AM  DRO G AS DE AÇÃO 
LE N TA . E C O N TR O LES N O R M AIS
P A C IE N T E S  C O N T R O L E S  
A L Ó T IP O  ín ) (n) X 2 p d e  F IS C H E R
BF S t ii~i 11 0.518 0 .2363
BF S F i“ i!_l 5 0.518 0 .2363
BF F - - - -
T o ta l 16 16 1.036 -
C3 S 10 10 0.133 0 .642
C3 S F s 4 0.145 0.3521
C3 F - •” i 0.533 0.1441
T o ta l 16 16 0.811 _
T A B E L A .X I. COM PARAÇÃO DA D IS TR IB U IÇ Ã O  A LO  TÍP IC A  DE BF E C3 
EN TR E PAC IEN TES COM AR CLASSE FU N C IO N A L i E II. E 
PACIENTES CLASSE FU N C IO N AL III E IV
A LÔ  T l PO
PACIENTES CLASSE  
FUNCIONAL 1 E II 
(n)
PACIENTES CLASSE  
FUNCIONAL III E IV 
ínl X 2
p  d e
F IS C H E R
B F  S IS •”»* 1 .«•' .j 2 .044 0.1528
B F  S F 14 *7i* 2 .324 0 .0 4 3 2
B F  F - i 0 .384 0 .5082
T o ta l 30 31 5 .352 -
C 3  S
*”i *“i 19 1.04 0.1533
C 3  S F 1* 12 1.04 0 .1533
C 3  F - - - -
T Otdi 30 31 2.08 -
TA B  E L A .X II. COM PARAÇÃO D 
ENTRE FACIE NT ES COM AR A 
E X TR A -A R TIC U LA R  /  DEFORfv 
C O M P R O M E TIM E N TO  EXTRA-.
'A  D IS TR IB U IÇ Ã O  ALO TÍP IC A  DE BF E C3 
P R  E S E N T AN  D 0  CO M PR 0  M E TIM  E N T 0  
1IDADES. E PAC IEN TES SEM 
AR T 1 CU LAR D E FO Fi M 1D AD  E S










ín} » s ' *
p  d e
F IS C H E R
B F  S 17 O Oli. í i 0.004 0.5273
B F  S F 9 12 0.06 0.5352
B F  F - 1 0.023 0.5738
T o ta l 26 35 0 .087 -
C 3  S 16 26 0 .614 0 .2163
C 3  S F 10 3 0.614 0.2163
C 3  F - - - -
T o ta l 26 35 1 .228 _
T A 6 E L A .X IIL  C Ü M FA R A LÃ Ll DA D IS TR IB U IÇ Ã O  ALO  TÍP IC A  DE BF E C3 
EN TR E PACIENTES COM AR  A P R E S E N T A N D O  H IS T Ó R IA  FAM ILIAR  DE 
A R . E PA Cl ENTE S S E M HIS T 0  R IA FAMI LIAR D E AR












F IS C H E R
B F  S 10 29 0.027 0 .5595
B F  S F ei_i 15 0.091 0.4957
B F  F - 1 0.297 0.7377
T o ta l 16 45 0 .415 -
0 3  S 1 V1 lL_ 30 0 .092 0.3879
0 3  S F 4 1 R 0 .092 0.3879
0 3  F - - - -
T ofcal 16 45 0.184 -
T A B E L A .X IV . COM PARAÇÃO DA D IS TR IB U IÇ Ã O  ALO  Tl PICA DE BF E C3 
EN TR E F 'A L ÍhN T E b  LU M  AH  U U t  U s A R a M DFlULiAS DE AÇ ÃU  LE N TA . 
E PAC IEN TES QUE NÃO U SAR AM  D RO G AS DE AÇÃO LE N T A
A L U  T l  P O
PACIENTES QUE 
USARAM DROGAS DE 
AÇÃO LENTA  
fn)
PACIENTES QUE f i “.Ü  
USARAM DROGAS DE 
A ÇÃO LENTA  
ín) X 2
p d e
F IS C H E R
B F  S 3 0 1 -1l_l 0 .7 7 6 0 .1 8 8 5
B F  S F 1 4 r ~ i» _ ! 1 . 0 9 9 0 .1 4 7 4
B F  F 1 - 0 .2 9 7 0 .7 3 7 7
T  o t a l 4 5 1 6 2 .1 7 2 -
0 3  S • "  “iO i 1 0 0 . 1 0 5 0 .3 6 6 7
0 3  S F 1 3 h i 0 .1  0 5 0 .3 6 6  /
0 3  F - - - -
1 ofcai 4 5 1 6 0 .2 1 -
Os fenòtípos de Co o b s e rv a d o s  no p resen te  es tudo  foram: C3 
S, C3 F e C3 SF (FOTO 2). A s  freqüênc ias  feno típ icas  e qên icas  de 
C3 nos pac ien tes  e nos controles., ass im  co m o  a  co m p a ra çã o  
entre pac ien tes  e controles., p o d e m  ser o b s e rv a d a s  na T A B E L A  II. 
A. d is tr ibu ição  das  freqüênc ias  o b s e rv a d a s  tanto nos pac ien tes  
corno nos controles., es tão  de a co rd o  corn a lei de 
F iARD Y-VvE IN B E R G . N ão  houve nenhum  resu ltado 
esta tis ticam ente  siqn ificante quanto a c o m p a ra ç ã o  d a  d is tribu ição 
dos a ló tipos  de C3, entre os pac ien tes  e os contro les (p > 0,05).
N as c o m p a ra ç õ e s  entre os pac ien tes , ta m b é m  não foi 
o b s e rv a d o  nenhum resu ltado  esta tis t icam ente  siqnifi cante quanto 
a  d is tr ibu ição  d os  a ló tipos  de  C3 e a  c ia sse  func iona l d a  AR. o 
com prom etim en to  extra-arlicu lar e de fo rm id ad es , a  h istória  fam iliar 
d a  d o e n ç a  e o uso de d ro g a s  de a çã o  lenta  (TA B E LA S  III a  XIV). 
Ernbora, u m a fre q ü ê n c ia  rnaior de  ü 3"SF (12/31 pac ien tes  = 38,7% 
X b/31 contro les = 1 3,35%) foi o b s e rv a d a  nos pac ien tes  c lasse  
funciona i IIi e IV, q uando  c o m p a ra d o s  corn os contro les norm ais 
(p =0,0 o U 5) (TAEi E LA IV).
O a ie lo  raro C3*S05 foi o b s e rv a d o  nurn paciente, e nurn 
controle, sendo  que p a ra  a  aná lise  d a  fre q ü ê n c ia  gê nica, estes 
forarn c lass if ica do s  corno sendo  fenó íipo  C3 S.
FO T 0 . 2 . . t..IC.tipos: de C3 detectados atr a··.··e:s: de eletrofore~:e de alta voltagem em gel 
de agaro=~=e . 
A  d is tr ibu ição  dos  a ló tipos  de  C4A e C4B o b s e rv a d o s  nos 
pac ien tes  com  A R  e nos contro les normais, es tão  d em onstrados  
na T A B E L A  XV. Estes resu ltados es tão  de a co rd o  corn a lei de 
H A R D Y -W E IB E R G . N a  T A B E L A  XVI es tão  d e m o n s tra d a s  as 
freqüênc ias  gên icas  de C4A e C4B nos p ac ie n te s  e nos controles, 
ass im  com o  o resu ltado  d a  c o m p a ra ç ã o  d a  d is tr ibu ição  destes 
a ló tipos entre a m b o s  os grupos. N a  FO TO  3 p o d e m  ser 
o b s e rv a d o s  a lguns a ló tipos  de 04  d e te rm in a d o s  a través de 
e le tro fo rese  de a lta  vo ltagem , e na FO TO  4, a través de 
e le tro fo rese  p ro lo n g a d a  ern gei de a ga ro se , s e g u id a  de 
i rn u n of ix a ç ã o .
A  c o m p a ra ç ã o  d a  d is tr ibu ição  dos a le  los de 04 A  entre o 
número total dos pac ien tes  e dos  contro les não dem onstrou 
nenhum a d ife rença  es ta tis ticam ente  signiíicante. O a ie io  corn 
m aio r freqüênc ia  o b s e rv a d a  p a ra  o lo cus 04  A  foi *A3 (0,575 nos 
pac ien tes  X  0,667 nos contro les) e p a ra  o lo cus 04 B foi *B1 (0,642 
nos pac ien tes  X 0,708 nos controles).
u ua n to  a d is tr ibu ição  das freq ü ên c ias  a lé iica s  de 0 4 B, 
o bse rvo u -se  um a d im inu ição  esta tis t icam ente  s ignificante de 
0 4 "B 2 nos pac ientes, quando  c o m p a ra d o s  corn os contro les 
(0,092: 1 1/61, 18,1% nos pac ien tes  X 0,184; 21/61. 34,4% nos 
controles.: p = 0,039 6), de te rm inando  um risco re la tivo de 0,4 
(T A B E LA  XVI, GRAFICO 1).
O resu ltado  m ais in teressante  ob tido  das  c o m p a ra çõ e s  
e fe tuadas entre o grupo total de  p ac ie n te s  e contro les foi o 
aum ento  esta tis ticam ente  s ign ificante  do  a le lu  nulo de C4B 
(C4B*Q0) nos pac ien tes  (0,192.: 21/61, 34,4% nos pac ien tes  X 0,067; 
8/61, 13,1 % n os contro les; p =0,0 0 4 9), co nf e ri n d o u  rn risco rei ativo 
de  de 3,5 (TAB E LA X v  l, GRAFICO 1). O fato que ch a m a  a tenção  é 
a  p re s e n ç a  de do is  ind iv íduos hornoz igo tos  0 4 6 * 0 0  entre os 
pac ientes, o que não foi o b s e rv a d o  em nenhum dos  contro les 
(TA B E LA  XV).
O bservou-se  3 h e te ro d u p lica çõ e s  de 0 4 A  nos pac ientes 
(A.6,3,1 2 - A6„3,1 2 - A6,3,2)„ ch am an d o  a tenção  o fato de que as três 
d u p lica çõ e s  e nvo lve ram  o a le lo C4*A6; e que o a le  lo C4*A6 
som ente  es teve  p resen te  nestes 3 p ac ie n te s  (4,9%) do  total de 61 
es tudados, enquanto  que este não foi d e te c ta d o  ern nenhum dos 
contro les (ANEXO 7). N os contro les foi o b s e rv a d a  a p e n a s  urna
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d u p l ic a ç ã o  d e  C 4 A  (A4,3,2). N o  lo  c u s  B o b s e r v o u - s e  a p e n a s  u m a  
d u p l ic a ç ã o  n o s  p a c ie n te s  (C ^ ^B 5.. 11,1) e n e n h u m a  no g ru p o  
co  ntro I e .
A s  d e m a is  c o m p a r a ç õ e s  re a l iz a d a s  q u a n to  a  d is t r ib u iç ã o  d o s  
a ló t ip o s  d e  C 4 A  e d e  C 4B  s e  re la c io n a ra m  a o s  d a d o s  c lín ico s  d o s  
p a c ie n te s  c o m o :  a  c la s s e  fu n c io n a l d a  A R ,  o c o m p ro m e t im e n to  
e x tra -a r t ic u la r  e d e fo rm id a d e s ,  a  h is tó r ia  fa m i l ia r  d e  A R  e o uso  d e  
d r o g a s  d e  a ç ã o  íenta . N e s ta s  c o m p a r a ç õ e s  o b s e rv o u -s e  um 
a u m e n to  d e  C4 A.^Q 0 n o s  p a c ie n te s  a p re s e n ta n d o  
c o m p ro m e t im e n to  ex tra -a rt i cu I a r /d  e fo rrn  id a d e s  (1 5/26; 57,7%),
q u a n d o  c o m p a r a d o s  co rn  o g ru p o  d e  p a c ie n te s  s e m  
c o m p ro m e t im e n to  ex tra -a rt i cu la r /d  e fo rrn  id a d e s  (1 0/35; 2 ü, 6 %),
d e te rm in a n d o  um  re s u i ta d o  e s ta t is t ic a m e n te  s ign ifi ca n te  
(p=U,U21 4), e um  r is c o  re la t iv o  d e  3,4 (T A B E L A X "V II ,  G R A F IC O  3).
N a  c o m p a r a ç ã o  en tre  o s  p a c ie n te s  co rn  e s e m  h is tó r ia  fa m il ia r  
d e  A R ,  o b s e r v o u - s e  um  a u m e n to  d e  C 4 A "Q 0  no  g ru p o  c o m  h is tó r ia  
fa m i l ia r  (8/1 6; 50%.j, e m  r e la ç ã o  a o  g ru p o  d e  p a c ie n te s  s e m  h is tó r ia  
fa m i l ia r  (8/45; 1 7,7%.; p=0,Q1 66), d e te rm in a n d o  um  r is c o  re la t iv o  d e  
4,6. V e r i f ic o u -s e  ta m b é m ,  o a u m e n to  d e  C-4B*Q0 no g ru p o  c o m  
h is tó r ia  fa m i l ia r  d e  A R  (11/1 6; 68,7% ), q u a n d o  c o m p a r a d o s  c o m  os  
p a c ie n te s  s e m  h is tó r ia  fa m i l ia r  (10/45; 22 ,2% ; p =0,0012),
d e te rm in a n d o  um  r is c o  re la t iv o  d e  7,7 ( "T A B E L A X v l i l ,  G R A F IC O  4).
Q u a n to  a o  t ra ta m e n to ,  o b s e r v o u - s e  u m a  d im in u iç ã o  d e  C4*A2 
n o s  p a c ie n te s  q u e  u s a ra m  d r o g a s  d e  a ç ã o  le n ta  (2/45; 4,4%), 
q u a n d o  c o m p a r a d o s  co rn  o s  p a c ie n te s  q u e  n ã o  u t i l iza ram  e s ta s  
d ro g a s  no  s e u  t ra ta m e n to  (5/16; 31 ,3% ; p = 0„01 08), r is c o  re la t iv o  d e  
0,1. P o r  ou tro  la d o ,  o b s e r v o u - s e  um  a u m e n to  d e  C 4 *A Q 0  no g ru p o  
d e  p a c ie n te s  q u e  n ã o  u s a ra rn  d r o g a  d e  a ç ã o  le n ta  (8/1 6; 50% ), em  
re la ç ã o  a o s  p a c ie n te s  q u e  u s a ra rn  d r o g a s  d e  a ç ã o  le n ta  (8/45; 
1 7,7%; p=0,01 66), r is c o  re la t iv o  d e  4,6 (T A B E L A X IX ,  G R A F IC O  5).
N a  a v a l ia ç ã o  d o s  p a c ie n te s  q u a n to  o. c ia s s e  fu n c io n a i d a  A R , 
o b s e r v o u - s e  s o m e n te  u m a  d im in u iç ã o  d e  0 4 * 6 2  n o s  p a c ie n te s  
co rn  A R  c la s s e  fu n c io n a l  III e IV  (3/31; 9,67%.), q u a n d o  c o m p a r a d o s  
co rn  o s  p a c ie n te s  c la s s e  fu n c io n a l I e il (9/30; 30% ; p = 0,0460), r is co  
re la t iv o  d e  0,24 ( T A B E L A  XX, G R A F IC O  2). P a ra  o s  d e m a is  a le lo s  
d e  C 4 A  e C 4B  n ã o  fo ra rn  e n c o n t ra d o s  re s u l ta d o s  e s ta t is t ic a m e n te  
s ign if i c a n te s ,  n a s  d i fe re n te s  c o m p a r a ç õ e s  re a l iz a d a s .
O s  re s u l ta d o s  s ig n i f ic a t iv o s  e n v o lv e n d o  o s  a ló t ip o s  d e  C 4 A  e 
d e  C 4B  e s tã o  s in te t iz a d o s  no Q U A D R O  4.
C4A 
C48 
3 s ' 
~=:·-· _  ,.:::_ 
FO T 0 _ 3_ ,6.1rStipos de C4.6. e CAB ob:5:ervada:5: aprS:5: eletrofore:5:e em gel de agarose 
~=eguida de imunofi:-:.=s•;::~o__ com ~=oro =~= tr at ado:~: com neur arninida :~:e p:;_  7, 12] e 
neuraminida :~: e + carbo:-:ipephda:~:e [1 __ 2 _  3 __ 4 __ 5 __ :3 __ ~3.- 11}_ 11]_ 
(1 , 2_ 11 = A32 812); (3_ 4_ 5_ 7_ 12 = A3 81); [5 = .6.:3 BOO); [:3 = .6.4 82J); ['3 = .t..3 
8 2)_: [1 0 = .6.:3 B 22__2] 
C4A 
C48 
FO T 0 _4 _ .6.hStipo :~ de C:A.6. e C4B obser··/ado :~ ap6s eletroforese prolongada .. =~eguida 
de imunofi:-: .~·; :3o.. t~tiliz.:'!ndo<~e :~oro :~ tr .~tado :~ com newaminida:~e e 
- - t - ·,. - - t . '- - - L.1 ·' .-, E' .-, .-,J· · l·.-, " 4 E' .-,·J · l·.-, ·' .-, E' .-, 1 .J · l. ·• " .-, 8' .-,.-,·J · l.k 1:-. 1 4 L=·=lf ll_t,•,lpepe.ICI·:::!::::e. = ,u, .::.• • . ;:.. .. .:::. .· .:::. = ,u, •.:::. .· .::.• = ,u, .j •.:::. .. .· ~ = ,u, .::.• •.:::..:::. .· ·-' .· •, 
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Q U A D  R 0 .4 .  AS S U U A r.D  E S O BSE R VAD AS NO P R E S E N TE  ES TU D O
A L E  LO G ru p o  d e  C o m p a ra ç ã o P RR
B F *S F  ^ nos pac ien tes  
classe func iona l III e IV
P acien tes c lasse  func iona l 
1 e II 0 ,0432 0,3
U 4XA.2 ^ nos pac ien tes  que 
usaram drogas de acã o  lenta
P acien tes que não  usaram 
drogas de açã o  lenta 0 ,0108 0,1
U4 B 2  ^ nos pac ien tes Controles normais 0 .038b 0.4
C 4 XB 2 y nos pac ien tes  
c lasse func iona l 111 e IV
P acien tes c lasse  func iona l 
1 e 11 0..04S0 0,24
C 4 A *Q 0  4 nos pac ien tes 
com  historia familiar de AFl
P acien tes sem história 
familiar de AR 0,0166 4,6
C 4A “ Q 0 4 nos pac ien tes  
com  com prom etim ento extra- 
a r t i c u 1 a r d e f o r m i d a d e s
P acien tes sem 
compr om etirnento sxtr a- 
a r t i c u 1 a r /  d e f o r m i d a d e s 0 ,0214 3,4
C 4A /Q Ü  4 nos pac ien tes  
que não usaram drogas de 
a ção  lenta
P acien tes que usaram  
drogas de açã o  lenta
0 ,0166 4,6
C 4 B XQQ 4 nos pac ien tes Controles normais 0 .0049 3.5
C 4 B XQ 0 4 nos pac ien tes  
com  historia familiar de AFí
P acien tes sem história 
familiar de a R 0 ,0012 t* i*
XR R  =  R isco  R e la tivo  p  = T e s te  exa to  de F1SCHER 
T = F requência  aum entada ^ = F reqüênc ia  d im inuída
T A B E L A .X V . 
LU M  a F! E NL
A LU T IP U S  DE L4A  e L4B UE 
JS C O N TR O LES NO R M AIS
ÍS E R V A D O S  NU S PACIENTES
A L Ú T iP O P a c ie n te s ' O C o n tro le s %
C4 (n) P a c ie n te s ( n ) C o n tro le s
A l  A 3 1 1.64 - -
A 2 A 3 4 6. 56 i* 11.48
A 2 A 4 1 1.64 3.28
A 2 Q 0 ■~i ~ i  “ i | - |O .  í l O - -
A 3 A 3 23 47.54 27 44.27
A 3 A 4 6 f i  »“ i .4n , o 4 12 13.66
A 3 D A 4.32 1 1.64
A 3Q Ü 12 13.66 i~ ii _ i 13.11
A 4 A 4 1 1.64 1 1.64
A 4 Q 0 3.28 1 1.64
AGQO - - 1 1.64
a 8Q 0 - - 1 1.64
TO TA L 61 100.00 61 100.00
B I B I 25 40.38 30 43.18
B 1 B 2 3 14.75 17 27.86
B 1 B 3 J  o o 4 6.56
B 1 B 4 1 1.54 - -
B 1 B 5 1 1.64 - -
B I D A 1 1.64 - -
B I QO 15 24.53 6 3.84
B 2 B 2 - - 1 1.64
B 2 B 2 8 - - 1 1.64
B 2 Q 0 •~ t 3. i o 3.28
B 3 B 5 1 1.64 - -
B 3 Q 0 1 1.64 - -
B 2 2 Q 0 1 1.64 - -
QOQO 3.28 - -
TO TA L 61 100.00 61 100.00
D A =  ALE LOS DUPLIC A  D 0  S QQ:= ALE  LOS NULO s
TABELA.Xvi. FREQÜÊNCIAS GÈNIQAS DE C4A* E DE C4E!:;EM PACIENTES 
CüM ÁF! E üUNTFíULES. E CUMPARA.Ça U DA DISTRIBUIÇÃU ALUTÍPICA 
ENTRE AMBOS OS GRUPOS.
P a c ie n t e s C o n t r o le s C O M P A R A Ç Ã O
ALELO (n) FREQ.GÉH. O») FREQ.GÉH.
1 p de 
F1SCHER
C 4XA1 1 0.01 - - 1.008 0.5
C 4 *A 2 0.074 3 0 .075 0.072 0.3347
C 4XA 3 55 0.575 55 0.GG7 0.081 0.6113
C 4>:A 4 10 0 .10G 16 0.142 1.222 0.1344
C 4 *A 6 ._j 0.032 1 0 .008 0.258 fi 3094
C 4 *A 8 - -ii O 008 1.008 0.5
C 4 A *D A i..j 0 .032 -ii 0 .008 0.258 0.3034
C 4 A XQ 0 i G 0.171 11 0.032 0.761 0.1316
T O T A L Em 61 
pacientes
1 Em 61 
controles
1 4.668 -
C4*B1 54 0.642 57 0 .708 0.344 0.3787
C 4XB 2 11 0.092 21 0 .184 3.431 0 .0 3 3 6
C 4XB 2 2 i 0.008 - - 1.008 0.5
C 4XB 2 3 - - 1 0 .008 1.008 0.5
C 4 ::B 3 4 0 .033 4 0.033 0.134 0.6414
L '4 *B 4 1 0 .008 - - 1.008 0.5
C 4>:B 5 •“* 0 .017 - - O 508 0.1533
C 4 B KD A 1 0.008 - - 1.008 0.5
C 4B *Q O 21 0.132 !_l 0.067 G.514 0 .0 0 4 9
T O T A L Em 61 
pacientes
1 Em 61 
contjoies
1 14.363 -
D A = A L E L 0 S  DUPLICIA D O S Q O =A'.LELOS NIJLOS
[n}= INúmero de vezes que o aielo está presente
TABELA..XVN. FREQÜÊNCIAS GÉNICAS DE C4A" E DE C4E!:\  E 
LUMFARa Ça U Da  DIS T RIB UIÇAU a LUTÍPILa  ENTRE FALI ENTES ÜUM AR 
APR E S E N T AN D Ü CO M PR O M E T! M E N T O EXT RA-AR TI CU LAR ,‘
D E FO Fi MIDAD E S, E PACIE N T E S S E M CO M PF! O M E TIM E N T O











C O M PAR AÇ .AO
ALELO FREQ.GÊN. FREQ.GÊN.
1 í> de 
FISCHER
C 4 ::A1 _ 0,01 4 0.023 0.5
C 4KA 2 0.058 0.057 0.154 0.3947
C 4*A 3 0.596 n 64:-! 0 .002 0.5123
C 4XA 4 0.058 0.1 0.284 0.3011
C 4A “ D A - 0.043 0.869 0.1819
C 4 A 5'0 0 0 .288 0.143 4.096 0 .0 2 1 4
T O T A L 1 1 5.428 -
0 4 *6 1 n 8 H 8 0 .6 0.845 0.1812
C 4*B 2 0.058 0 .128 0.641 0.2137
C 4XB 2 2 - 0.014 0.023 0.5738
0 4 -6 3 0.019 0.043 0.046 0.4264
C 4 "B 4 - 0.014 0.023 0.5738
C 4XB 5 0.019 0.014 0.263 0.6749
C 4 B XQ 0 0.096 0.187 O 6 0 3 0.2199
T O T A L 1 1 2,444 -
D A =A LE LO S  DUPLICAC::*OS Q O =ALE LO S NULO S
TA B  E L A .X V I í í . FR E Q Li É N CIAS G È NICAS D E C4AK E D E C 4 E :. E 
C O M F A R A rÃ O  DA D ISTR IBU IÇ ÃO  A LO T ÍP iC A  E N TR E  FA C IEN TES COM AR 
S E M HIS T d  F! IA FAMI L IA R . E PACIE N T E S CO M HIS T Ó R IA FAMI LIAR
PACIENTES COM AR 
SEM HISTÓRIA 
FAMILIAR
PACIENTES COM AR 
COM HISTÓRIA 
FAMILIAR C O M P A R A Ç Ã Of» - ir lI II — } fn = 1Ç)
ALELO FREO.GÊN. FKEQ.GÊk. 'kX*
p de 
FISCHER
C4“A1 0,011 . 0.237 0. í' 3 / /
C4XA2 0.033 0.143 2.303 0.07
C 4 A 3 0.723 0.5 0.005 0.5013
C4XA4 0.111 0.072 0.003 0.4734
C4A/DA 0,033 - 0.143 0.3343
C4A3£Q0 0.083 0.286 4. i' { £' n Hl cp u.u 1 uO
TOTAL 1 1 “? C.<“?í -
C4XB1 0,733 0,438 0.005 0.5013
C4>:B2 0.08 0.125 0.217 0.3106
C4“B 3 0.023 0.062 0.281 0.2734
C4*B4 0.011 - 0.237 0.7377
C4XB5 0.011 0.031 0.002 0.453
C 48”DA 0.011 - 0.237 0.7377
C4BxQO 0.125 0.344 3.352 0.0012
TOTAL 1 1 10,451 -
DA=ALELO S [DUPLICADOS QO=ALELOS NULOS
59
TA b ELA .X íX. rR E üU Ê N LÍÁ b LjÈNIl AS  L*E L4A/' E DE L4B . h LUMPAFiALAU 
DA DISTRIBUIÇÃO ALOTÍPICA ENTRE PACIENTES COM AR QUE USARAM 
DF!UbAb DE A.ça.U LENTa  E Pa .L-1 ENTES UUE Na u  UbA.FíA.M DRUUa .S DE
A l â o  l e n t a
PACIENTES COM AR PACIENTES COM AR
QUE USARAM QUE NÃO USARAM
D R O h Ã o  u t  A y A u  DRuGAS DE A C A u
LENTA LENTA P Q  M  P ó  p  & p 2  Q
[r. = 45)  fri = 16) . . . . . . . .
P <de
ALELO FREQ.GÊN. FREQ.GÊN. x '  F1SCHER
r ' .1 «A 1i 0,011 - 0.237 0.7377
L 4 ”A2 0.022 0.167 5.319 0.0108
C4r;A3 0.745 0.467 0.005 0.5013
0 4 ^ .4 0.111 0.066 0.009 0.4794
C4A*DA 0,022 11 033 0.149 0.6057
C4A*Q0 0.089 0.267 4.778 0.0166
TO TAL 1 1 11,157 -
C4 *B1 0.G22 0,600 0.094 0.4027
C4XB2 0.089 0.16 0.217 0.3106
C4*B22 0.011 - 0.297 0.7377
C4XB3 0.045 - 0.417 0.2855
C4>:B4 - 0.04 0.297 0.2623
C4XB5 0.022 - 0.002 0.541
C4B*DA 0.011 - 0.297 0.7377
C4B*Q 0 0.2 0.2 0.097 0.5043
TO TAL 1 1 1.718 -
DA=ALE LO S [DUPLICADOS Q O =ALE LO S NULOS
TABELA.XX . rR EUÜ ÊW lIaS  LiÈNlLAS DE L’4A.K L DL U4B::. E LUMFAFíA.ÇÃU 
DA DISTRIBUIÇÃO ALOTÍPICA ENTRE PA Cl ENTE S COM AR CLASSE 
FU N Cl O N AL I E 11, E PA.CI ENTE S CLAS S E FU N Cl O N AL 111 E IV
PACiENTES CuM AR 
CLASSE FUNCIONAL 
1 E II 
í n  =  3 0 }
PACIENTES COM AR 
CLASSE FUNCIONAL
llf e iy
( r  =  3 1 }
C O M P A R A Ç Ã O
ALELO FEEQ.GÊN. FREQ.GÊN. V * -
P  d e
PiSCHER
C 4“Á1 _ U..01 b r »  i” ; »~i ,4U .  *3  O  4 0.5082
C 4*A 2 0.033 0.097 1.184 0.1382
C 4*A 3 0.SS7 0.597 0.574 0.2261
C 4*A 4 0 083 0.113 0.084 0.6126
C 4 A *D A 0.033 0.016 0.001 0.4875
C 4A *Q 0 0.184 0.161 0.009 0.4629
T O T A L i 1 2.836 -
C 4*B1 0.643 0..758 0.001 0.4841
C 4 *B 2 0.101 0.049 2.802 0 .0 4 6
C 4XB 2 2 0.024 - 1.051 0.4918
C 4XB 3 0.024 0.032 0.001 0.5125
C 4KB 5 0.024 0.016 0.484 0.7459
C 4 B KD A - 0.016 0.984 0.5082
0 4 8 * 0 0 0.184 0.129 0.856 0.1776
T O T A L 1 1 6.179 -
D A =A LE LO S  D U PLIC A DOS Q O = ALE LO S NULO S
G R Á F IC O .1 . ALE LU S DE U4 ASSO CIADO S A  AR  Q U AN D O  COM PARADO S 




C4 B2 C4 BQO
p: B2 = 0,0396; BQO « 0,0049









AR IIM V (N=31)
BF SF C4 B2
p: B2 = 0,0460; BF SF= 0,0432
URAFÍUU.3- DE FI LIÉ Nul A  DE U4A EM FAUlENTES UUM AFi AF'RESENTANDU 
COMPROMETIMENTO EXTRA-ARTICULAR E DEFORMIDADES
ü R Á H C O -4 . D E F IU Ê N U A  DE C4A E DE Ü4B EM PAC IEN TES COM H IS TÓ R IA  







C4 AQO C4 BQO
p: AQO - 0,0166; BQO ■ 0,0012
b R Á F IC U .5 . A L E L U b  DE L 4  A.b b U Ui A D  U b 
DROGAS DE A LÃ O  LE N TA













C4 A2 C4 AQO





A  Artrite R eurna tó ide  so ro -p o s it iva  é um a  d o e n ç a  que cursa  com 
o envo lv im ento  de  e lem en tos  muitifa toria is na  sua  etiopatologia., 
a p rese n tan d o  um a p re v a lê n c ia  m a io r  (2 a  3 ve zes ) no sexo 
feminino., fe nôm eno  este o b s e rv a d o  neste  estudo., onde 
partic ipa ram  d a  a m os tra  50 rnuiheres (81,9%) e 11 hom ens (1 8,1 %) 
po rtado res  de AR. Os es tudos  de  a s s o c ia ç ã o  entre m arcad o re s  
gené ticos  e d o e n ça s  com  a sp e c to s  e t io ló g ico s  muitifatoriais, 
freqüen tem ente  são  c o m p lic a d o s  p o r p ro b le m a s  quanto ao 
d iagnós tico  e p e ia  h e te ro g e n e id a d e  entre os pac ien tes . N um a 
d o e n ç a  com o  a A R  o nde  existe o co m p o n e n te  etio lóg ico  de 
cará ter genético, e sp e ra r-se - ia  o envo lv im en to  de m arcad o re s  
gené ticos  corn m a io r p ro b a b il id a d e  nos p ac ie n te s  corn história 
f a  rn i I i ar de  A  R, d o q u e n o s pac ien te  s s e rn este s a n tece  d entes.
u s  resu ltados quanto ao  es tudo  d a  a s s o c ia ç ã o  dos  a ló tipos de 
BF neste traba lho  não dem ons tra ram  d a d o s  s ign ificativos 
re la c io n a d o s  corn a p re s e n ç a  de h is tória  fam ilia r e d a  m a io r ia  dos 
parâm etros  c lín icos a va lia d o s . O b se rva m o s , no entanto, uma 
d im inu ição  de BF^SF nos p ac ie n te s  com  A R  c ia sse  funciona l lii e 
IV (7/31 pac ientes; 22,58%), q u a n d o  c o m p a ra d o s  com  os 
pac ien tes  corn A R  c la sse  func iona l I e II (14/31 pac ien tes ; 46,66%.), 
de te rm inando  um resu ltado  es ta tis t icam ente  s ign ificante  (p=0,0 432) 
e um R isco  R e la tivo  (RR) de 0,3.
A  d im inu ição  do a ló tipu  BF S F  em  A R  foi ta m b é m  o b s e rv a d a  
por D A H L Q U IS T  et al., (1 985) e D V E R  et al., (1.98*1). D A H L Q U IS T  et 
al.„ (1985) dem onstra ram  um aum ento  do  a ló tipo  BF^S e uma 
d im inu ição  de BF^SF em  p a c ie n te s  m ascu linos  corn história 
fam ilia r de  poliartrite. Este a c h a d o  é c o rro b o ra d o  p e lo s  resu itados 
ob tidos  po r D Y E R  et al., (1984); que p o r usa  vez o b se rva ra m  uma 
d im inu ição  de B F*S F  e um aum ento  de BF^S num grupo  de 353 
pac ien tes  corn AR; es tes  ú ltimos p ac ie n te s  no entanto, não foram 
su b d iv id id o s  p e la  p re s e n ç a  cie h is tória  familiar, sexo ou outras 
va r iá ve is  clínicas; o que não nos perm ite  d isce rn ir  se esta  
a s s o c ia ç ã o  está  l ig a d a  e sp e c if ica m e n te  a a lgum  parâm etro  
clínico ou corn a d o e n ç a  em  si.
A  a s s o c ia ç ã o  de  a ló t ip os  de  B F  corn h istória  fam il ia r  d a  A R  é 
co rro b o ra d a  p e los  a c h a d o s  de F IE LD E R  et al., (1989); que 
o b se rva ra m  urna d im inu ição  de  BF^S ern fam ilia res  de  pac ientes 
com  AR. Outros e s tudos  d em on s tra ra m  resu ltados  d iferentes
r e i tn_.i u ri a. d u o ciu p u 1 i rn u rf i o rn u g e n éti uu de  B F  e a. A R  (KAY et ai... 
1 983: R A U M  et ai., 1 984: A R N Á iZ -V IL L E N A  et ai., 1 984). P U T T IC K  et 
ai... (1990) não o b se rva ra m  nenhum  resu ltado  s ign ificativo
co m p a ra n d o -se  pac ien tes  co rn contro les, o que esta. em 
co n co rd â n c ia  com  a m a io r ia  d os  a c h a d o s  do  nosso  estudo, 
exceto  quanto  a d im inu ição  de  BF SF nos pea i entes corn A R  
c lasse  funcional ill e IV.
Urn fato importante neste c a so  a. se r a n a lisa d o  é a 
ca rac te r ização  étn ica  dos  g rupos e s tud a do s , um a  vez  que a 
d is tr ibu ição  dos a ie ios  de  B F  p o d e  ser v a r iá v e l ern d iferentes 
p o p u la çõ e s , p o d e n d o  ass im  o co m p o n e n te  gené tico  re la c io n ad o  
ao po lim orfism o de BF e A R  se e xp re ssa r  de fo rm as  d iferentes em 
d i ve  rs as p o p u i açõ e s .
A  p a rt ic ipa ção  do B F  na su sce t ib i l id a d e  g e n é t ica  d a  A R  e de 
outras d o e n ç a s  auto-irnunes, è re fo rça d a  p e lo  estudo ue
VVA.RLOVV' et ai., (1 988); que d em on s tra ra m  u m a  a s s o c ia ç ã o  entre 
o a ió tipo  B F  SF e a p re s e n ç a  de au to -an tico rpos  em pac ien tes  
corn AR. Este a ch a d o  foi sem e lhan te  ao encon trado  já 
p rev iam en te  pe io  m esm o  autor iVv'ARLOVV et ai., 1985); que 
o b se rva ra m  um a a s s o c ia ç ã o  dos  níveis de  auto-anti co rp o s  corn o 
fenò tipo  BF SF. S a lien tam os que em nosso  estudo, todos
pac ien tes  erarn fator reurna tó ide  pos itivo , se n d o  que o a ió tipo  BF 
SF e s ta va  presente  de m o d o  e qu iva len te  nos p ac ie n te s  e nos 
contro les (21/61; 34,4% nos p a c ie n te s  X  23/61; 37,7% nos
controles). Entretanto a a s s o c ia ç ã o  n e g a t iva  do  a ió tipo  B F  SF corn 
as c la sse s  funcionais III e IV f ica  ev id e n te  no p resen te  estudo, 
s u geri n d o u rn p a p e I deste  a ió tipo  n a  e v  o I u ç ã o c I i n i c a  d a  A  R, e n a 
de te rm in açã o  de um cará te r de  p ro te çã o  ao  d e se n vo lv im e n to  de 
fo rm as clín icas mais incapac itan tes  d a  doença .
A  d em on s traçã o  d a  a s s o c ia ç ã o  de  a ie io s  de  BF  com  A R  
sugere  que outros genes  dentro do MHC, aiérn do HLA-DR.4.. corno 
è o ca so  d a  c iasse  III, que e nvo lvem  os co m p o n e n te s  C2, BF e 04 
do com p lem en to ; podern  influenciar na suscetib ilida.de gené tica  
d a AR.
•—'orn re la ção  ao po lim orf ism o  de 03 em  AR , no nosso  estudo 
as freqüênc ias  a lo típ icas o b s e rv a d a s  de  03  (F, SF, S) forarn 
s im ila res nos pac ien tes  e nos contro les  norm ais. T a m b é m  nas 
d em a is  co m p a ra ç õ e s  entre os pac ien tes , onde  ava liou -se  a 
c lasse  funcional, h istória familiar, co m p ro m e tim en to  extra-articular
e uso de  d ro g a s  de a çã o  len ta  não foi d e m o n s tra d o  nenhum 
resu ltado  esta tis ticam ente  significante.
Estudos  eu ropeus a va lia n d o  o po lim o rf ism o  de C3 em  A R  têm 
encon trado  resu ltados conflitantes. F A R H U D  et al... (1972)
(es tudando  200 pac ien tes  reum áticos  germânicos)., sugeriram  que
0 fenò tipo  C3 F e s ta va  a s s o c ia d o  corn a  AR , o que ta m b é m  foi 
ve r if ica do  por B R O N N E S T A N  et ai... (1973) e s tudando  a 
p o p u la ç ã o  sueca; porém  es tudos  p os te r io res  não confirm aram  
es ta  a s s o c ia ç ã o  em outros g rupos  p o p u la c io n a is  europeus 
(D A H LQ U IS T  et al... 1 985; D A H LQ U IS T , 1986; T H O M S O N  et al.,
1 986a; L A N C H B U R Y  et ai., 1987).
T H O M S O N  et al., (1 986b) suge riram  que h a v ia  p o u c a  e v id ê n c ia  
d a  p a r t ic ip a çã o  de a ie ios  de 03  na  su sce t ib i l id a d e  d a  AR, ao 
p a sso  que genes l ig a d o s  as c a d e ia s  p e s a d a s  de 
im unog iobu iinas  p od e r iam  ter um p a p e i m a is  re levan te  na. doença , 
porém  isto só foi o b s e rv a d o  em  a s s o c ia ç ã o  corn an tígenos HLA.
M erece  c itação, no entanto, o a ch a d o  de  R U TT IC K  et ai., (1 990) 
sugerindo  que o a ie lo  C3*F se r ia  m a is  p ro vave lm e n te  um 
m a rca d o r p a ra  artrites so ro -n e ga tivas  suaves , do  que p a ra  a A R  
so ro -p o s it iva  defin ida. No nosso  es tudo  não foi ve r if ica d a  
nenhum a a sso c ia çã o , quando  co m p a ro u -se  os p ac ie n te s  c lasse  
funciona i I e il com  os pac ien tes  c ia sse  func iona l Ml e IV; cabe  
sa lien tar que to do s  os p ac ie n te s  aqui e s tu d a d o s  tinham o 
d ia g nó s tico  bem  defin ido de AR.
A s d isc re p â n c ia s  entre os v á r io s  e s tudos  e n vo lve n d o  03  e BF 
p o d e m  tarnbèrn em parte ser e xp l ica d a s  p e la s  va r iá v e is  clínicas, 
d e v id o  a h e te ro g e n e id a d e  d os  p ac ie n te s  es tudados , inclu indo 
p ac ien tes  corn A R  p ro vá ve l até q u a d ro s  artríticos a serem  
defin idos. A lé m  de que fa tores rac ia is , d e s ig u a ld a d e s  na se le çã o  
dos p ac ie n te s  e dos  contro les, p o d e m  ter aca rre ta do  v íc ios  nos 
resu ltados dos  estudos já  descritos.
Estes resu ltados v a r ia d o s  suge rem  entretanto, que a 
p a r t ic ip a çã o  de BF e 03 na AR , d e v a  ser m e lho r defin ida, 
n e ce ss ita n d o  p a ra  tanto, a  aná lise  de  um núm ero s ign ifica tivo  de 
pac ien tes  bem  se le c io n a d o s  quanto  a o s  pa râm etros  clínicos, 
irnuno lóg icos e racia is, v is a n d o  o e sc la rec im e n to  real d a  
p a r t ic ip a çã o  des tes  co m p o n e n te s  do  co m p lem en to  na 
sus ceti b í i i d ad e d a AR.
A  segu ir  p a s s a m o s  a  co n s id e ra r  os resu ltados  do  po lim orfism o 
de 04  A  e de 0 4 B. Os do is  a ló t ip os  de  04 m a is  comurnente
o b s e rv a d o s  em  d iferentes g rupos  é tn icos são  04  A3 e 04 BI 
(M A U FF et ai., 1990), o que es tá  de a c o rd o  corn os a ch a d o s  da  
p o p u la ç ã o  do nosso  es tudo  (A3=57,5% nos p ac ie n te s  e 66,7% nos 
controles.: B I =64,2% nos p ac ie n te s  e 70,3% nos controles). As 
de fic iênc ias  he te roz igó ticas  de  0 4 A  e 0 4 B são  re la tivam ente  
corn uns em d iferentes p o p u la ç õ e s  e s tud a da s . A  p re va lê n c ia  da  
d e fic iê nc ia  ho rnoz igó tica  de 0 4 A  e de  0 4 B è a p rox im ad a m e n te  de
I %. na  p o p u la ç ã o  b ra s ile ira  (de M E S S IA S  et a l„  1 991 b).
A  a s s o c ia ç ã o  iniciai entre a ió t ip os  de  04  e A R  foi o b s e rv a d a  
por O 'N EIL  et al., (1932) que es tuda ram  p a c ie n te s  corn A R  de fin ida  
ou c láss ica , d em on s tran d o  a  p re s e n ç a  do  a ló tipo  raro 04 B2.9 em
I I  de  119 pac ien tes  (9,2%) e em  2 de  176 (1,1%) ind iv íduos 
norm ais (risco rei ativo de 3,5). Este a c h a d o  foi con firm ado tam bém , 
por outros auto res i,Mc l .-LLJSKE y  et al., 1 933.: D /\yv  K.Í N S et ai., 1 933.: 
KAY et al., 1 933; AVVDEH et al., 1 933, R A U M  et al., 1 934: e F IELD ER  
et al., 1939).
D e a co rd o  corn a VI C on fe rênc ia  e W o rk s h o p  do  C om plem ento , 
rea lizada  em Mainz, A lem anha , em 1 989 (M A U FF et al., 1 990), o 
a ló tipo  04  B2,9 é c la ss if ica d o  a tua lm en te  co m o  04 B3. N o  entanto, 
a  a s s o c ia ç ã o  04 B3 e AR, não foi e n co n tra d a  ern outras 
p o p u la ç õ e s  e s tu d a d a s  por WAR.LOW' et al., (1 938) e S A N D E R S  et 
al., i,1 938,1.
No nosso  es tudo  não foi o b s e rv a d o  a  p re s e n ç a  do  a ló tipo  0-4 
B3 de  rnodo  s ign ifica tivo  nos pac ien tes , u m a  vez que a freqüênc ia  
nos pac ien tes  corn A R  e nos con tro les  foi a  rnesrna  (3,3%). Este 
resu ltado  é urna e v id ê n c ia  contra, a  p a r t ic ip a çã o  des te  a le  lo, corno 
fator de  risco p a ra  a  A R  na n o s s a  p o p u la ç ã o .
O b se rva m o s  urna d im inu ição  do  a ló t ip o  C4 B2 no grupo total de 
pac ien tes  q ua nd o  c o m p a ra d o s  corn os contro les  norm ais  (1 8,1 % 
nos pac ien tes  X  34,4%. nos contro les; p = 0,0396 e R.R=0,4). A  
d im inu ição  s ign if ica t iva  de  04  B2 o b s e rv a d a  nos pac ien tes  é 
interessante, e sugere  que este  a le i o p o d e  ter urn cará te r de 
p ro teção  ao d e se n vo lv im e n to  d a  d o e n ça . Esta  h ipó tese  é 
re fo rçada  p e lo  resu ltado  ob tido  d a  c o m p a ra ç ã o  entre os 
p ac ien tes  quanto a c la sse  func iona l d a  AR , onde  o b se rvo u -se  a 
d im inu ição  do a le lo  C4*B2 nos p a c ie n te s  c lasse  func iona l III e IV 
(3/31; 9,7%), ern re la çã o  aos p a c ie n te s  c la s s e  funciona l I e II (9/30; 
30%; p=0,0460 e RR=0„24). Isto c o rro b o ra  a h ipó tese  do  pape l
prote tor do  a le lo  0 4 *6 2  na AR , e sp e c ia lm e n te  contra  as fo rm as 
rnais q raves  d a  doença . Este a c h a d o  não se encontra  descrito  na
literatura., to rnando-se  in teressante  a  rea liza çã o  de estudos 
posteriores., corn o ob je tivo  de  confirm ar es ta  a s s o c ia ç ã o  ern 
n o ssa  p o p u la çã o , a través d u m a  a m o s tra g e m  m ais  exp ress iva  de 
pac ien tes  artríticos.
Quanto a  p re s e n ç a  de  a le lo s  nulos de  0 4 B (0 4 *6 0 0 ),  dos 61 
p ac ien tes  corn A R  so ro -pos it ivos  po r nós es tudados , encontram os 
a sua  p re s e n ç a  ern 34,4% dos  p ac ie n te s  e ern a p e n a s  1 3,1 % dos 
contro les (p = 0,0049; risco re la tivo  de  3,5); o que sugere  que 
ind iv íduos p o rta do re s  des te  a ie lo  a p re se n ta m  urn m aio r risco de 
d e se n vo lve re m  a  d o e n ç a  no nosso  m eio.
A.ielos nulos de 0 4 B corn fre q ü ê n c ia  a u m e n ta d a  ern A R  foram 
ta m b é m  descr itos  po r P U TT IO K  et al.„ (1 990a) assirn corno ern 
pac ien tes  artríticos corn s in d ro m e  de Felty (AR. corn 
e sp le no rn e ga lia )  o b s e rv a d o s  p o r T H O M S O N  et al., (1988) e 
C LARKSO N et al, (1 990). Outra o b s e rv a ç ã o  in teressante  foi fe ita  
por C LAR KSO N  et ai., (1992) a s s o c ia n d o  a  p re se n ça  de a le los 
nulos de 0 4 B corno urn m a rca d o r  de  to x ic id a d e  p a ra  o ouro ou a 
D-penic ila rn ina, no tra tam ento  d a  AR . O que tarnbérn já hav ia  sido 
re la tado  po r P A R T  A N  E N et al., (1987) que dem onstra ram  a 
a s s o c ia ç ã o  d a  p re s e n ç a  de  C4*BQ0 corn pneurnonite  induz ida  por 
ouro ern p ac ie n te s  corn AR.
O aum ento  de  C4ífcBQ0 ern p e q u e n o s  su bg ru p os  de A R  corn 
m an ifes tações  extra-articu lares se ve ra s  p o d e  ser de a lgum a 
im portância . Corno o C4 tern urn im portante  p a p e l na p re ven çã o  da  
p re c ip ita ção  e na  e lim in a ção  de irnuno-cornp lexos (NAA.MA et ai., 
1985) e„ corno os im uno-cornp lexos  c ircu lantes p o d e m  contribuir na 
p a to g ê n e se  d os  a sp e c to s  extra-articu lares d a  doença , a  p re sen ça  
de a le los  nulos de  C4B p o d e  ter urn p a p e l in tens ificador na 
d o e n ç a  (Sa N D E R S  et al., 1 988). A.lérn disto, a  p re se n ça  de a le los 
nulos de C4B p o d e  identificar ind iv íduos dentro de urna p op u la çã o  
reurnató ide, que são  de risco p a ra  o d ese nvo lv im e n to  de 
co m p lic a ç õ e s  s is têm icas  e spe c íf ica s  (T H O M S O N  et al., 1988). 
C om o o C4B a p re se n ta  u m a  a t iv id a d e  herno lítica  funcional 
s ign ifica tivam ente  m a io r do  que o 0 4 A, e s ta d o s  de de fic iênc ia  de 
0 4 B im p licam  ern co n se q ü ê n c ia s  b io ló g ic a s  importantes, (ROW E  
et al., 1989).
D e s ta c a m o s  que ern n o sso  es tudo  não o b se rva m o s  
a s s o c ia ç ã o  d a  p re s e n ç a  de  0 -4*600  corn os quad ros  artríticos 
m ais severos , nem corn a  p re s e n ç a  de m an ifes tações 
extra-articu lares; es tando  estes  resu ltados  co nco rad  antes corn
à que les  o b s e rv a d o s  po r P U T T IC K  et al... (1 990a). Por outro lado., 
o b se rva m o s  o aum ento  s ign ificante  de  0 4 6 * 0 0  nos pac ien tes  com  
história fam ilia r de  A R  (11/1 6; 68,8%), q u a n d o  c o m p a ra d o s  com  os 
pac ien tes  sem  h istória  fam ilia r  de  A R  (1 0/45; 22,2%; p= 0,001 2 e 
RR=7,7). E sta  a s s o c ia ç ã o  contribui p a ra  a  h ipó tese  d a  
pa rt ic ipação  do  fa tor gené tico  na e t io g ê n e se  d a  AR, ind icando  
um a m a io r p re d is p o s iç ã o  d os  ind iv íduos  corn fam ilia res  
a p resen tando  AR, de d e s e n v o lv e r  a  doença, q ua nd o  estes 
ap resen ta rem  o a le lo  0 4 6 *0 0 .
R esu lta do s  d iferentes, entretanto, tem  s ido  o b s e rv a d o s  em 
re lação  ao po lim orfism o de  04 e AR , d e p e n d e n d o  d a  p o p u la çã o  
em estudo. SAN  DE RS et al., (19 o 8) e s tu d a n d o  54 pac ien tes  
ing leses, de M anchester, o b se rva ra m  um a d im inu ição  de C4*6Q0 
e um aum ento  de 0 4 *6 2  em p ac ie n te s  corn A R  H LA -D R 4 positivos, 
co m p a ra n d o  corn contro les DR4 pos it ivos . R esu lta do  este, 
com p le tam en te  opo s to  ao enco n tra do  em nosso  estudo. 
a Fi.Na .Iz - v ILLENa  et ai., (1984) encon tra ram  urna a s s o c ia ç ã o  
negativa, s ign ificante p a ra  C4*a 6 e 0 4 * 6 QO ern pac ien tes  com  A R  
juvenil, d em on s tran d o  novam en te  a  d im inu ição  de  0 4 6 * 0 0  ern 
pac ien tes  reum áticos. Urn fato in te ressan te  neste traba lho  é o 
relato d a  a s s o c ia ç ã o  de A.P.J corn a le io s  de  O4A, o que é pouco  
descrito  na  literatura.
A s d ife renças  quanto a a s s o c ia ç ã o  de a le io s  defic ien tes  de 04 
e AR, p ro vave lm e n te  são  d e v id a s  ao  fato que os a le ios  nulos de 
04 u ltrapassam  a  ba rre ira  racia l, p ro v o c a n d o  va r iá ve is  
c iín ico-racia is s ign ificativas, que p o d e m  interferir na aná lise  das 
diferentes c o m p a ra ç õ e s  entre p ac ie n te s  e contro les (M G U LD S et 
al., 1991).
Com rei a çã o  a os  a le ios  de 04 A, o b s e rv a m o s  no nosso  estudo 
urna a s s o c ia ç ã o  pos it iva  de im portânc ia , do  a le lo  nulo C4A*Q0 
nos pac ien tes  com  história fam ilia r de  A R  (p=0,01 66 e RR=4,6); e 
nos pac ien tes  corn co m p rom etim en to  extra -articu Ia r/de fo rrn idades 
(p = 0,021 4 e RR= 3,4); este resu ltado  é co rro b o ra d o  ern parte  pe los  
a cha do s  de T A K E U u H I et al., (1989); que o b se rva ra m  ern 
pac ien tes  ja p o n e s e s  urna fre q ü ê n c ia  ei e v a d a  de C4A*Q0 (32,1 %) 
e de 0 4 *6 5  (35,9%), q ua nd o  c o m p a ra d o s  corn os contro les (R R  de 
13,5). A  a s s o c ia ç ã o  do  ai e lo nulo de C4 A  (C4A*Q0) no nosso 
estudo, sugere  que a d e fic iê nc ia  de  C 4A p o d e  de te rm inar um 
cará ter im portante  de p re d is p o s iç ã o  fam il ia r  d a  doença , ass im
com o, urna. p re d is p o s iç ã o  m a io r  ao d e se n vo lv im e n to  de 
com prom etim en to  extra-articu lar e d e fo rm id a d e s .
O aum ento  do  a le lo  nulo, C4A*Q0 foi o b s e rv a d o  ta m b é m  no 
grupo de p ac ie n te s  que não utilizou d ro g a s  de  a çã o  lenta  no seu 
tra tam ento  (p=0,016 e RR=0..24), enquanto  que  um a d im inu ição  do 
a le lo  C4*A2 foi o b s e rv a d a  nos p ac ie n te s  que  utilizaram d ro g a s  de 
a ção  lenta (p = 0„01 08 e RR=0,1). A  p re s e n ç a  do a le lo  C^A^QO em 
A R  sugere  a princípio, urna rne ihor re s p o s ta  a  te ra p êu tica  
convenc iona i no tra tam ento  d a  d o e n ça , em  um de te rm inado  
sub-grupo  de pac ien tes . Isto é e v id e n c ia d o  a  partir d a  aná lise  dos 
16 pac ien tes  que não utilizaram d ro g a s  de  a ç ã o  lenta, onde 
a pe na s  4 (25%) tinham h is tória  fam il ia r  de  A.R, 1 0 (62,5%.) erarn 
c lasse  funciona i III e IV, e 7 (43,7%) tinham  com prom etim en to  
ex tra -articu la r/de fo rrn idades. A  a s s o c ia ç ã o  n e g a t iva  do  ale i o 
C4*A2 q uando  p resen te  em AR , confere  um p a p e l protetor, 
sugerindo  ta rnbém  um a m e lho r re s p o s ta  a  te ra p êu tica  
convenc iona i no tra tam ento  d a  d oença .
O b se rva m o s  tarnbérn  a. p re s e n ç a  do a le lo  raro 04 *A 6 em 3 
pac ientes, que a p re se n ta va m  d u p lic a ç ã o  do  lo cus 04  A, sendo  
que estes 3 p ac ie n te s  não a p re se n ta va m  h is tória  fam ilia r  de AR, 
es tavam  c la ss if ica d o s  corno c ia sse  func iona i i e II, e do is  
utilizaram d ro g a s  de a ç ã o  len ta  no seu tra tam ento. R es ta  
e sc la re ce r em es tudos pos te r io res  o p a p e i des te  a le lo  na AR.
De a co rd o  corn os resu ltados  o b tid o s  no presente, traba lho, 
conc lu i-se  que, ta rnbérn  na n o ssa  p o p u la ç ã o  existe a  p a r t ic ipa ção  
de genes  do s is te m a  M H O no d e s e n vo lv im e n to  d a  AR, alérn do 
antigeno HLA-DR4. Corno não há d a d o s  corn re la ção  a ti p ag em  
H LA  dos p ac ie n te s  e contro les  e s tud a do s , p o d e rn o s  sornente 
inferir que a a s s o c ia ç ã o  dos  d iferentes a le lo s  d a  c ia sse  iil do 
MHC, e sp e c ia lm e n te  de C4, p o s s a  es ta r l ig a d a  a outros antígenos 
dentro do MHC.
O efeito dos a le los  nulos, p rinc ipa lm en te  de  C4A*Q0 e 0 4 *6 0 0  
na A.R, ern p re d is p o r  d e te rm in a d a s  m a n ife s ta çõ e s  clínicas, ou a 
sua s im p les  a s s o c ia ç ã o  corn a A R  tern s ido  ve r if ic a d a  corn 
re la tiva  fre q ü ê n c ia  na literatura, corno  re la tam o s  anteriormente. É 
importante com enta r a  a s s o c ia ç ã o  d o s  a le i os nulos de 04  A  e 04 B 
nos pac ien tes  que a p re se n ta va m  h is tória  fam ilia r d a  doença , já 
que a a s s o c ia ç ã o  foi p o s it iva  tanto p a ra  0 4 A*Cl0 quanto pa ra  
C4B*Q0, o que sugere  a p a r t ic ip a çã o  do  C om p lem en to  na 
su sce tib il idade  fam ilia r d a  A.R. E co n h e c id o  que a  d e fic iê nc ia  de
C4A es tá  a s s o c ia d a  a d o e n ça s  auto -im unes (HO W AFíD  et ai... 
1986; BFllGS et ai., 1991) e que a  d e fic iê nc ia  de C4B está  
a s s o c ia d a  a d o e n ça s  in fecc iosas  (H A U P T M A N N , 1974; de 
M ESSIAS et al... 1991; RQVVE et ai., 1989; B IS H O F et al., 1990); 
deste  m o d o  a  de fic iênc ia  de C4A na  A R  co rro b o ra  o conce ito  da  
p a r t ic ip a çã o  auto-im une na  sua  e t iu pa togen ia , enquanto  que a 
d e fic iê nc ia  de C4B p o d e  sugerir um a p a rt ic ip a çã o  in fecc iosa  na 
e tiop a to g e n ia  d e s ta  doença , o que re fo rça  a h ipó tese  do caráter 
in fecc ioso  na e t io lo g ia  d a  AR. A lé m  disto, co ns id e ran d o -se  o 
im portante  p a p e l do C4 na so iu b ii izaçã o  e na in ib ição  da  
p re c ip ita çã o  de im uno-cornp lexos, p o d e m o s  conclu ir que a 
d e fic iê nc ia  de C4B na A R  p o d e  es ta r a s s o c ia d a  a d e p o s iç ã o  de 
im uno-cornp lexos, corn co nse qu e n te  le s ã o  teci d uai, e que 
ind iv íduos po rtado res  des te  a le i o na  n o ssa  p o p u la çã o  
a p rese n t a  rn u rn a. p r e d i s p o s i ç ã o rn a i o r a  o d e s e n v  o I v  i rn e n t o d a 
d o e n ça.
Estes a ch a d o s  ern cornurn corn outros d a d o s  d a  literatura, 
ass im  com o  os d ive rgen tes  e n vo lve n d o  o po lim orf ism o  de BF, C3 
e de C4; m erece m  es tudos poste rio res , inc ius ive  inclu indo t ipagem  
HLA, v is a n d o  e sc la re ce r  a p a r t ic ipa ção  real des tes  com ponen tes  
d o C o rn p I e rn e n t o n o rn e c a n i s rn o p at o g e n é t i c o d a A  R..
Â  aná lise  dos resu ltados  o b tid os  no p resen te  es tudo  permitiu 
chegar-se  às segu in tes  eonc lusoes:
Um a assoc iação  nega tiva  en vo lve n do  o alótipo BF SF foi observada 
nos pac ien tes  com  A R  classe  func iona l III e IV , quando  com parados 
com  os pac ien tes c lasse  func iona l I e 11.: sugerindo um pape! protetor 
deste ale lo, no desenvo lv im en to  de formas c lin ic a s  mais incapacitan tes 
da doença.
Como nenhum a assoc iação  esta tis ticam ente  s ign ificante  foi verificada 
com  os alelos de L J , conc lu i-se  que este com ponente  não tenha um 
papel re levan te  na suscetib iíidade da AR.
“ A  d im inuição do alelo L-4'A.2 nos pac ien tes  que usaram drogas de ação 
lenta, quando  com parados com  os pacien tes que nao usaram estas 
drogas.: sugere um pape l protetor deste alelo determ inando ta lvez, uma 
melhor resposta á te rapeu tica  co n ven c io na l no tra tam ento da doença.
H A  assoc iação  pos itiva  do  a leio nu lo  L-4A.~UIJ ve rificada  no grupo de
pacien tes com  historia familiar de a R , nos pacien tes com 
com prom etim ento extra -a rticu la r/de fo rm idades, e nos pacien tes que 
não usaram drogas de  a çã o  lenta, quando  com parados com  o grupo de 
pacien tes que não apresen tavam  a ca ra c te rís tica  em análise; sugere 
que a de fic iênc ia  de  C4A pode  determ inar um caráter im portante de 
predisposição familiar da  doença , assim com o, uma predisposição maior 
ao desenvo lv im en to  de com prom etim ento extra-articu lar/deform idades; 
além de uma p o ss íve l melhor resposta ã te rapêu tica  conven c io na l no 
tra tam ento da  d o e n ça , em determ inado sub-grupo de pacientes.
■ .A d im inuição s ign ifica tiva  de C4::B2 observada  no grupo total de 
pac ien tes, em re lação  ao grupo contro le , bem com o nos pacientes 
c lasse func iona l i l i  e IV  quando  com parados com  os de classe 
func iona l I e II; sugere  um fator protetor deste alelo no desenvo lv im ento  
da doen ça  e de  formas: clin icas: mais: incapa c itan tes .
■ A. assoc iaçao  pos itiva  do  alelo nu io C4 "BQ0 nos pac ien tes  (FlR=3,5), 
quando  com parados com  os con tro les normais, e in tensificada nos 
pac ien tes com  história familiar de AR  (RR =7,7 ]; sugere que a 
de fic iênc ia  de C4B tem um caráter im portante de p r e d i s p o s i ç a o familiar 
da  d oen ça , e que  in d iv íd u o s  portadores deste alelo apresentam  um 
maior risco de  desenvo lve rem  a d o en ça  em nosso meio.
Ds resultados ob tidos ind icam  um papel im unogenético  do 
Com plem ento na A R , tan to  nas m anifestações c lin ic a s  quanto  na 
fis iopatogen ià  da  doença .
7. A N E X O S
AN EXO. 1 . PR u  T U IJIJ LU PARA A S E LE CAO D 0 S PAC! ENTE
DISCIPLINA DE REUMATOLOGIA
P R O JE T O : T R A B A LH O : D E T E R M IN A Ç Ã O  DE 03, F A T O R  B E 
04 EM A R T R IT E  R E U M A T O  IDE.
N° FICHA: N° COLETA: N° R E G IS TR O : PR O C ED:
IDENTIF IC AÇ ÃO  IN D IV ID U AL 
NOME:
EN D ER E Ç O :
SEXO: MASC. í ) FEM. ( )
G R U PO  ÉTNICO:
■ BRANCO EU R O PEU  í j
* BRANCO BR ASILEIR O  ( j
• M U LATO  CLARO ( j
■ M U LATO  M ÉDIO ( )
■ M U LATO  ESCURO í )
■ NEGRO [ ]
■ ÍNDIO  [ )
■ ÍNDIO  + BR a NCU I )
ORIGEM  É T N IC A  DOS PAIS:
LOCAL DE N A S C IM E N TO  DOS PAIS:
G R U PO  SA N G Ü ÍN EO :
NAS Cl M E N T  O (d i 0 /  m ê s,.' an ü) : LO CAL:
LO CAL DE RE Si DÊ N CIA: * H A  O U A N T O  T E  M P O :
R ES ID E N CIA A N T E  RI O R:
PRO FISSÃO : IN S T R U Ç Ã O :
C O N F IR M A Ç A O  D IA G N O S T IC A : ÍD A D E  A O  D IA G :
F O R M A  C L ÍN IC A : L E V E  ( ) M O D E R A D A  ( ) S E V E R A  ( )
T E M P O  D E  T R A T A M E N T O :
T E M P O  DE DLJRAç á O D A  D íJE N C A H A  
O U T R A  P E S S O A  A C O M E T ID A  N A  FAMÍLIA:
ltatafcO B S E R V A Ç O E S : D eta lhes de rn a n ifes ta c o es extra-ariticulare
"7 0  í U
A N E X O .2. DADO S R E FER EN TES AO S PAC IEN TES ÍSEXO , ID A D E , R E G IS TR O , 
NA.TURA.LIDA.DE. P R U L E D È N l IA. E T N IA . IJUNDIÇÂU S U L lU -E U U N U M lL A  E 






























































SEXO IDADE REGISTRO NATURALIDA PROCEDENCI ETNIA CSOCECONOM PROFISSÃO
FEM 47 623109 RIO BRANCO DO SUL (PR) RIO BRANCO DO SUL (PR) BB BAIXA DO LAR
FEH 30 681572 RIO NEGRO (PR) SAO BENTO DO SUL (SC) BE HEDIA AUX. ESCRIT.
FEM 53 621375 ALMIRANTE TAMANDARE (PR) ALMIRANTE TAMANDARE (PR) MH BAIXA DO LAR
FEH 48 669398 PARANAGUA (PR) PARANAGUA (PR) BB BAIXA DO LAR
HAS 35 602343 HALLET (PR) CURITIBA (PR) BE BAIXA PINTOR
FEH 53 677252 CATUIRA (SC) NOVA PRATA DO IGUACU (PR) BE BAIXA DO U R
FEH 59 329289 HANDIRITUBA (PR) HANDIRITUBA (PR) BE BAIXA DO LAR
FEH 68 456682 GRAO MOCOCA (MG) PIRAQUARA (PR) BB BAIXA DO LAR
FEH 48 616854 ALMIRANTE TAMANDARE (PR) ALHIRANTE TAHANDARE (PR) BB BAIXA DO LAR
FEH 32 697414 DIAMANTINA!HG) CAHPO LARGO PR HM BAIXA DIARISTA
FEH 52 620295 HANDIRITUBA (PR) CURITIBA (PR) MC BAIXA DO LAR
MAS 45 238261 IB1QUARA (BA) JESUÍTAS (PR) N BAIXA ENSACADOR
FEH 43 681741 SAO HATEUS DO SUL (PR) CURITIBA (PR) MC BAIXA DO LAR
FEH 52 658827 ALHIRANTE TAHANDARE (PR) ALHIRANTE TAHANDARE (PR) BE BAIXA DO LAR
FEM 60 247633 CURITIBA (PR) CURITIBA (PR) BB MEDIA DO LAR
MAS 42 888233 PASSO FUNDO (RS) CURITIBA (PR) BB BAIXA LAVRADOR
HAS 58 497149 SERRA TALHADA (PE) CURITIBA (PR) BB BAIXA ZELADOR
FEH 34 899991 JOACABA (SC) CERRO AZUL (PR) BB BAIXA DO LAR
FEH 37 380306 BARRA VELHA (SC) CURITIBA (PR) BB BAIXA DO LAR
FEH 49 237004 CARLOPOLIS (PR) COLOHBO (PR) BB BAIXA DO LAR
FEH 62 473789 CAND IDO HOTA (SP) CURITIBA (PR) BB BAIXA DO LAR
FEH 43 101662 TAIO (SC) PIRAQUARA (SC) BB HEDIA DO LAR
FEM 20 294544 JAGUARIAIVA (PR) CURITIBA (PR) MH BAIXA DO LAR
FEH 40 685523 ITAIOPOLIS (SC) ITAIOPOLIS (SC) BB HEDIA DO LAR
FEH 60 247632 CURITIBA (PR) CURITIBA (PR) BB HEDIA DO LAR
FEM 66 234179 CASTRO (PR) CASTRO (PR) BE HEDIA COSTUREIRA
FEH 65 432886 IGUAPE (SP) CURITIBA (PR) N BAIXA DO LAR
FEH 65 905657 PRUDENTOPOLIS (PR) PRUDENTOPOLIS (PR) BE BAIXA DO LAR
FEH 59 91406 SOLEDADE (RS) ABELARDO LUZ (SC) BB BAIXA DO LAR
FEH 43 231094 MAFRA (SC) SAO BENTO DO SUL (SC) BB MEDIA DO LAR
FEH 43 495684 GUARAPUAVA (PR) PINHAIS (PR) BB BAIXA COPEIRA
HAS 32 898882 UNIAO DA VITORIA (PR) CURITIBA (PR) BE MEDIA EMPRETEIRO
FEH 56 23075 CURITIBANOS (SC) AGUDOS DO SUL (PR) BB BAIXA DO LAR
FEH 68 456682 MONTES CLAROS (MG) PINHAIS (PR) BB BAIXA DO LAR
MAS 36 426379 CURITIBA (PR) CURITIBA (PR) BB BAIXA MOTORISTA
FEH 55 643997 ITAPORANGA (SP) GUARAQUECABA (PR) BB BAIXA DO LAR
FEM 40 896295 PORTO ALEGRE (RS) CURITIBA (PR) BE MEDIA DO LAR
FEM 32 124445 OLAVO BI LAC (PR) CURITIBA (PR) BB BAIXA COSTUREIRA
FEH 30 603389 PRIMEIRO DE MAIO (PR) CURITIBA (PR) BB BAIXA DO LAR
FEM 40 431738 CAMPOS NOVOS (SC) CURITIBA (PR) BE BAIXA DO LAR
MAS 32 903649 S. JOAO DO TRIUNFO (PR) S. JOAO DO TRIUNFO (PR) HC BAIXA MOTORISTA
FEM 74 604367 TRES BARRAS (SC) CURITIBA (PR) BB BAIXA DO LAR
FEM 75 605233 CURITIBA (PR) CURITIBA (PR) BE BAIXA DO LAR
MAS 53 649568 AGUDOS DO SUL (PR) SAO BENTO DO SUL (SC) BB BAIXA APOSENTADO
FEM 30 681571 RIO NEGRINHO (SC) RIO NEGRO (PR) BE MEDIA SECRETARIA
FEM 54 665836 SAO HATEUS DO SUL (PR) SAO HATEUS DO SUL (PR) BB BAIXA DO LAR
FEM 49 242733 HAFRA (SC) HAFRA (SC) BB BAIXA DO LAR
MAS 27 225224 ARAUCARIA (PR) ARAUCARIA (PR) BB BAIXA LIXADOR
FEH 64 495847 PONTA GROSSA (PR) CURITIBA (PR) BE HEDIA DO LAR
MAS 42 288720 JAB0T1 (PR) IBAIT1 (PR) BB BAIXA TELEGONISTA
FEH 25 875929 CURITIBA (PR) CURITIBA (PR) BB BAIXA DO LAR
FEM 55 621374 WENCESLAU BRAZ (PR) ALHIRANTE TAHANDARE (PR) HM BAIXA DO LAR
FEH 40 872348 CURITIBA (PR) CURITIBA (PR) BB BAIXA DO LAR
FEH 28 260906 CASCAVEL (PR) CURITIBA (PR) MC BAIXA DO LAR
FEH 48 11437 SAO BENTO DO SUL (SC) ALHIRANTE TAHANDARE (PR) MC BAIXA DOMESTICA
HAS 58 382026 PITANGA (PR) PIRAQUARA (PR) BB BAIXA CARPINTEIRO
FEH 40 653966 PORANGABA (SP) CURITIBA (PR) BB BAIXA PASSADEIRA
FEH 25 206041 GUAPIRAMA (PR) GUAPIRAHA (PR) BB BAIXA DO LAR
FEM 64 495671 CORUPA (SC) CACADOR (SC) BB BAIXA DO LAR
FEM 33 227339 SAO CARLOS DO IVAI (PR) DIAMANTE DO OESTE (PR) BB BAIXA DO LAR
FEH 71 477403 SAO HATEUS DO SUL (PR) CURITIBA (PR) BB MEDIA COMERCIANTE
a N E X U .o. UAÜUb R ti-E hE N  ! Eb a U b Pa L-IEN i E.'ii !! Dá  D E.. SEXU, ! üA.D E á  
DIa ü NU ü TIUU, DLíRa i^ÀU Da  DUEN í̂ á . ESCOLARIDADE, ÁNTEUEDENTE 
FAMILIARES.. FORMA CLÍNICA E TRATAMENTO]
Recordt IDADE SEXO IDADEDIAGN DURDOENCA ESCOLARIDA
1 47 FEM 38 9 PRIM GRAU
2 30 FEM 23 7 SEG. GRAU
3 53 FEM 50 3 NENHUMA
4 48 FEM 38 10 PRIM. GRAU
5 35 MAS 23 12 PRIM. GRAU
6 53 FEM 20 23 PRIM. GRAU
7 59 FEM 55 4 PRIM. GRAU
8 68 FEM 63 5 PRIM. GRAU
9 48 FEM 40 8 PRIM. GRAU
10 32 FEM 25 7 PRIM. GRAU
11 52 FEM 44 4 PRIM. GRAU
12 45 MAS 41 4 NENHUMA
13 43 FEM 26 16 PRIM. GRAU
14 52 FEM 36 16 PRIM. GRAU
15 60 FEM 57 3 PRIM. GRAU
16 42 MAS 41 2 PRIM. GRAU
17 58 MAS 46 12 PRIM. GRAU
18 34 FEM 31 4 PRIM. GRAU
19 37 FEM 32 6 PRIM. GRAU
20 49 FEM 46 3 PRIM. GRAU
21 62 FEM 58 5 PRIM. GRAU
22 43 FEM 20 23 PRIM. GRAU
23 20 FEM 18 2 PRIM. GRAU
24 40 FEM 38 2 PRIM. GRAU
25 60 FEM 57 4 PRIM. GRAU
26 66 FEM 65 1 PRIM. GRAU
27 65 FEM 45 20 NENHUMA
28 65 FEM 55 10 PRIM. GRAU
29 59 FEM 52 7 PRIM. GRAU
30 43 FEM 30 13 PRIM. GRAU
31 43 FEM 39 5 PRIM. GRAU
32 32 MAS 30 2 SEG. GRAU
33 56 FEM 26 30 PRIM. GRAU
34 68 FEM 55 12 PRIM. GRAU
35 36 MAS 30 5 PRIM. GRAU
36 55 FEM 54 2 NENHUMA
37 40 FEM 35 5 PRIM. GRAU
38 32 FEM 20 12 PRIM. GRAU
39 30 FEM 26 4 PRIM. GRAU
40 40 FEM 28 12 PRIM. GRAU
41 32 MAS 31 1 PRIM. GRAU
42 74 FEM 68 6 NENHUMA
43 75 FEM 62 13 PRIM. GRAU
44 53 MAS 41 12 PRIM. GRAU
45 30 FEM 23 8 SEG. GRAU
46 54 FEM 50 4 PRIM. GRAU
47 49 FEM 42 7 PRIM. GRAU
48 27 MAS 25 3 PRIM. GRAU
49 64 FEM 56 8 SEG. GRAU
50 42 MAS 38 4 PRIM. GRAU
51 25 FEM 19 6 PRIM. GRAU
52 55 FEM 48 7 PRIM. GRAU
53 40 FEM 31 9 PRIM. GRAU
54 28 FEM 26 2 PRIM. GRAU
55 48 FEM 31 17 PRIM. GRAU
56 58 MAS 48 10 PRIM. GRAU
57 40 FEM 25 15 PRIH. GRAU
58 25 FEM 19 6 SEG. GRAU
59 64 FEM 54 10 PRIM. GRAU
60 33 FEM 27 6 PRIM. GRAU
61 71 FEM 62 9 PRIM. GRAU
ANTECFAMIL FORMACLINI TRATAMENTO
NAO LEVE CORTICOIDE+AINH
NAO MODERADA AINH+AURANOFIN 4M + CLOROQUINA IA
NAO MODERADA CORTICOIDE + AINH
SIM SEVERA CORTICO IDE+AINH+METHOTREXATE




NAO MODERADA CORTICO IDE+AINH+CLOROQUINA
NAO MODERADA CORTICOIDE+AINH
SIM MODERADA CORTICOIDE+AINH




NAO LEVE CORTICO IDE+AINH+AURANOFIN
NAO MODERADA CORTICOIDE+AINH+(AURANOFIN)+CLOROQU
SIM MODERADA CORTICO IDE+AINH+CLOROQUINA+METHOTRE
NAO LEVE CORTICO IDE+AINH+CLOROQUINA
NAO MODERADA CORTICO IDE+AINH+C LOROQUINA




NAO MODERADA CORTICO IDE+AINH+METHOTRE XATE
NAO LEVE AINH
NAO MODERADA CORTICOIDE+AINH
NAO MODERADA CORTICOIDE+AINH+AURANOF IN
SIM MODERADA CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA+AURANOFI
SIM LEVE CORTICO IDE+AINH+METHOTRE XATE
NAO LEVE CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA
SIM LEVE AINH+CLOROQUINA
SIM MODERADA CORTICO IDE+AINH+METHOTRE XATE
NAO MODERADA CORTICOIDE+AINH
NAO LEVE CORTICOIDE+AINH+METHOTRE XATE
NAO LEVE CORTICOIDE+AINH
NAO MODERADA CORTICO IDE+AINH+METHOTRE XATE




NAO LEVE CORTICO IDE+AINH+METHOTREXATE
NAO SEVERA CORTICO IDE+AINH+CLOROQUINA
SIM MODERADA CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA
SIM LEVE AINH+C LOROQUINA+AURANOFIN
SIM LEVE AINH+CLOROQUINA
NAO LEVE AINH+CLOROQUINA
NAO LEVE CORTICO IDE+AINH+METHOTREXATE
SIM LEVE CORTICOIDE+AINH
NAO LEVE AINH+CLOROQUINA
NAO LEVE CORTICO IDE+AINH+AURANOFIN
NAO LEVE CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA









ANEXO. 4. DADOS REFERENTES AOS PACIENTES




1 FEH 47 38 9 NÀO CORTICOIDE+AIKH
2 FEH 30 23 7 NAO AINH+AURANOFIN 4H + CLOROQUINA IA
3 FEN 53 50 3 NAO CORTICOIDE + AINH
4 FEH 48 38 10 NAO C0RT1C0IDE+A1NH+METHOTREXATE
5 MAS 35 23 12 NAO CORTICOIDE+AIHH+HETHOTOEXATE
6 FEM 53 20 23 DP0C+1NSUFICIENCIA AORTICA CORTICOIDE+AINH
7 FE« 59 55 4 NAO AIKH+C LOROQUINA
8 FEH 68 63 5 NAO / HAS CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINAlreacao)
9 FEH 48 40 8 NAO CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA
10 FEH 32 25 7 NAO CORTICOIDE+AINH
11 FEH 52 44 4 NAO CORTICOIDE+AINH
12 MAS 45 41 4 NAO C0RTIC0IDE+AINH+CL0R0QU1NA
13 FEH 43 26 16 VASCULITE REUHATOIDE+FIBROSE HIOCARDICA CORTICOIDE+AINH
14 FEH 52 36 16 NAO / DEFORHIDADES CORTICOIDE+AINH
15 FEH 60 57 3 NAO CORTICOIDE+AINH+AURANOFIN
16 MAS 42 41 2 NAO C0RTIC0IDE+A1NH+AURAN0FIN
17 HAS 58 46 12 NAO CORTICOIDE+AINH+1AURANOFIN)+CLOROQU
18 FEH 34 31 4 NAO CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA+HETHOTRE
19 FEH 37 32 6 NAO CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA
20 FEH 49 46 3 NAO / NODUtOS SUBCUTÂNEOS CORTICO1DE+ A1KH+CLOROQU1NA
21 FEH 62 58 5 NAO CORTICOIDE+AINH+AURANOFIN
22 FEH 43 20 23 SINDROHE DE SJOGREN+VASCULITE REUHATOIDE CORTICOIDE+AINH+HETHOTREXATE+CLOROQ
23 FEH 20 18 2 NAO C0RT1C0IDE+AINH+AAS
24 FEH 40 38 2 NAO CORTICO1DE+AINH+CLOROQUINA
25 FEH 60 57 4 NAO CORTICOIDE+AINH+HETHOTREXATE
26 FEH 66 65 1 NAO AINH
27 FEH 65 45 20 NAO CORTICOIDE+AINH
28 FEH 65 55 10 NAO / DEFORHIDADES CORTICOIDE+AINH+AURANOFIN
29 FEH 59 52 7 NAO CORTICOIDE+AINH+C LOROQUINA+AURANOFI
30 FEH 43 30 13 NAO CORTICOIDE+AINH+HETHOTREXATE
31 FEH 43 39 5 NAO CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA
32 HAS 32 30 2 NAO A1NH+CLOROQU1NA
33 FEH 56 26 30 NAO / DEFORHIDADES CORTICOIDE+AINH+HETHOTREXATE34 FEH 68 55 12 NAO / HAS CORTICOIDE+AINH
35 HAS 36 30 5 NAO / DEFORHIDADES+NODULOS SUBCUTÂNEOS CORTICOIDE+AINH+HETHOTREXATE
36 FEH 55 54 2 NAO CORTICOIDE+AINH
37 FEH 40 35 5 NAO/ClSTOS+DEFORHIDADES HAOS E PES CORTICOIDE+AINH+HETHOTREXATE
38 FEH 32 20 12 NAO/DEFORHIDADES CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA
39 FEH 30 26 4 NA0/DEFPRH1DADES CORTICOIDE+AINH
40 FEH 40 28 12 NAO/DEFORHIDADES+SINOVECTOHIA NAS HAOS CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA
41 HAS 32 31 1 NAO CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA
42 FEH 74 68 6 NAO/HAS CORTICOIDE+AINH+HETHOTREXATE
43 FEH 75 62 13 S 1M/DEFROHIDADES+DERRAHE PLEURAL CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA
44 HAS 53 41 12 NAO/DEFORHIDADES CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA
45 FEH 30 23 8 NAO AINH+CLOROQUINA+AURANOFIN46 FEH 54 50 4 NAO AINH+CLOROQUINA
47 FEH 49 42 7 NAO AINH+CLOROQUINA
48 HAS 27 25 3 NAO/DPGD CORTICOIDE+AINH+HETHOTREXATE49 FEH 64 56 8 NAO/DIABETES HELITUS+DPGD CORTICOIDE+AINH50 HAS 42 38 4 HAO/DEFORHIDADES+CHAGAS+ AINH+CLOROQUINA
51 FEH 25 19 6 NAO/DEFORHIDADES CORTICOIDE+AINH+AURANOFIN52 FEH 55 48 7 NA0/DEF0RH1DADES+HAS CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA53 FEH 40 31 9 SIH/VASCULITE DE MHII CORTICOIDE+AINH+HETHOTREXATE54 FEH 28 26 2 NAO AINH+CLOROQUINA55 FEH 48 31 17 NAO CORTICOIDE+AINH56 HAS 58 48 10 SIH/DEFORHIDADES+VASCUL1 TE PERIFERICA CORTICOIDE+AINH57 FOI 40 25 15 NAO/DEFORHIDADES CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA+AURANOFI58 FEH 25 19 6 NAO CORTICO1DE+AINH+CLOROQUINA+AURANOF159 FEH 64 54 10 NAO/1 AH CORTICOIDE+AINH+AURANOFIN60 FEH 33 27 6 NAO CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA
61 FEH 71 62 9 NAO CORTICOIDE+AINH+CLOROQUINA
AN EXO .5. DADOS REFERENTES AOS CONTROLES [SEXO: IDADE: ETNIA: 





























































SEX0C0NTR0 IDADECONTR ETNIACONTR PROFCONTRO C3C0NTR0LE BFCONTROLE C4C0NTR0LE
FEH 47 BB PROFESSORA SF S A3,4 B2,1
FEH 31 BE BIOLOGA S SF A3,(0) Bl,(1)
FEH 37 HH ZELADORA S S A3,4 B2
FEH 50 BB DO LAR S SF A3,(3) Bl, (1)
HAS 36 BE AUX. HANUT. S S A3,(3) Bl, (1)
FEH 54 BE DO LAR S S A4,3 B2,1
FEH 57 BE DO LAR S SF A4,3 Bl
FEH 46 BB APOSENTADA S S A3,2 B2,l
FEH 36 BB COPEIRA SF S A4,3 B2,1
FEH 28 HH AUX. COZINHA S S A4,2 B2,l
FEH 20 HC DOHESTICA F SF A4,3 B2,l
HA5 37 N VAQUEIRO S F A3,(3) B3,1
FEH 43 HC ZELADORA SF SF A3,2 B2,1
FEH 62 BE DO LAR F S A4,3 B2,l
FEH 39 BB ENCAR. SERV. SF S A6, (0) Bl,(1*
HAS 49 BB LAVRADOR SF S A3,(3) Bi,(1)
HAS 58 BB HECANICO SF S A8 Bl,(1)
FEH 32 BB AUX. COZINHA S F A3,(3) Bl,(1)
FEH 32 BB BALCONISTA S S A4,3 B2,1
FEH 30 BB DIARISTA SF SF A3,(3) Bl,(0)
FEH 33 BB SERVENTE S S A3 Bl
FEH 38 BB PROFESSORA S s A4,3,2 B2
FEH 24 HH DOHESTICA S s A3 B28,1
FEH 30 BB OF. JUSTIÇA S s A3,(3) Bl,(0)
FEH 29 BB BALCONISTA S SF A3,(3) 2 Bl,(0)
FEH 38 BE BALCONISTA S SF A3,(3) Bl,(0)
FEH 29 N AUX. PROD. S SF A3 Bl
FEH 20 BE BALCONISTA S S A4,(3) B2,l
FEH 22 BB DO LAR S S A3,0 B3,1(1)
FEH 28 BB SERVENTE S S A3,2 Bl,(0)
FEH 20 BB DO LAR SF SF A3,(3) Bl, (1)
HAS 31 BE LUBRIFICADOR S SF A3,(0) Bl,(1)
FEH 34 BB AUX. ESCRIT. S SF A3,(3) Bl, (1)
FEH 25 BB ESTUDANTE SF S A3,(3) Bl,(1)
HAS 36 BB BANCAR10 S SF A3,(3) Bl,(0)
FEH 27 BB DOHESTICA S S A4,(0) B2,(2), 1
FEH 20 BE DO LAR S SF A3 Bl
FEH 21 BB AUX.COZINHA S S A3,(3) Bl
FEH 21 BB ATEN.ENFERH. S S A3,(0) Bl,(0)
FEH 34 BE DOHESTICA SF SF A3,2 B2,1
HAS 43 HC ENSACADOR S S A3,(3) Bl,(1)
FEH 22 BB DO U R S S A3,2 B2,1
HAS 40 BB SOLDADOR S S A4,2 B2,(0)
FEH 51 BE FUNC.PUBLICA S S A3 B2,l
FEH 33 BE COSTUREIRA SF S A4,3 B2,28
FEH 22 BB AUX.CREDITO SF SF A4,3 B2,1
FEH 22 BB DOHESTICA S S A3,2 Bl,(0)
HAS 27 BB CORRETOR S S A4,3 B2,1
FEH 38 BE DO LAR S SF A3,(3) Bl,(0)
HAS 41 BB VIGIA S SF A3,(3) Bl, (1)
FEH 24 BB AUX. CRED. SF SF A3,(0) Bl,(1)
FEH 29 HH DOHESTICA S SF A3 Bl
FEH 18 BB DO LAR S S A3,(0) Bl,(1)
FEH 27 HC DOHESTICA SF S A3,(01 Bi,(1)
FEH 37 HC COPEIRA SF S A3,(0) Bl,(1)
HAS 55 BB LAVRADOR S S A3 B3,1
FEH 22 BB DO LAR S SF A3,(3) Bl,(1)
FEH 23 BB ASSESSORISTA S S A4 B2,l
FEH 19 BB DO LAR S S A3,(3) Bl,CO)
FEH 29 BB LAVRADORA S SF A3 Bl
FEH 26 BB DO LAR S SF A3,(3) Bl,í1!
ANEXO. 6. DAD U b REFERENTES AüS PACIENTES (SEXO: IDADE-
PRUFlSSÀU: ETNIA.: IDADE AU DIAGNÓSTICO• DURAÇÃO D i  DOENÇA- 





























































SEXO IDADE PROFISSÃO ETNIA IDADEDIAGN DURDOENCA C3PACIENTE BFPACIENTE C4PACIENTE
FEH 47 DO LAR BB 38 9 S S A4,3 BI
FEM 30 AUX. ESCRIT. BE 23 7 S F A4,3 B2,1
FEH 53 DO LAR MM 50 3 S. SF A 3 ,(0) Bl,(1)
FEM 48 DO LAR BB 38 10 SF S A3,(3) BQO
MAS 35 PINTOR BE 23 12 SF S A3 Bl
FEM 53 DO LAR BE 20 23 SF SF A3,(3) Bl,(0)
FEM 59 DO LAR BE 55 4 S S A3 Bl
FEM 68 DO LAR BB 63 5 S S A3 Bl
FEM 48 DO LAR BB 40 8 S S A4,3 B5,3
FEM 32 DIARISTA MM 25 7 S S A3 Bl
FEM 52 DO LAR MC 44 4 SF S A3 Bl
MAS 45 ENSACADOR N 41 4 S S A3 Bl
FEM 43 DO LAR MC 26 16 SF SF A3,2 Bl
FEM 52 DO LAR BE 36 16 SF S A3,2 Bl
FEM 60 DO LAR BB 57 3 SF S A6,3,12 Bl
MAS 42 LAVRADOR BB 41 2 SF SF A3,(3) Bl,(1)
MAS 58 ZELADOR BB 46 12 S SF A3,l Bl
FEM 34 DO LAR BB 31 4 S S A2,(0) Bl,11)
FEM 37 DO LAR BB 32 6 S S A4,3 B2,1
FEM 49 DO LAR BB 46 3 S S A 3 ,(0) Bl,(1)
FEM 62 DO LAR BB 58 5 S S A3 Bl
FEM 43 DO LAR BB 20 23 SF S A3,(3) Bl,(1)
FEM 20 DO LAR MM 18 2 SF SF A3,2 B2,1
FEM 40 DO LAR BB 38 2 SF S A4 B2,1
FEM 60 DO LAR BB 57 4 SF S A6,3,12 Bl
FEM 66 COSTUREIRA BE 65 1 S SF A6,3,2 Bl
FEM 65 DO LAR N 45 20 S SF A4,2 B2,1
FEM 65 DO LAR BE 55 10 S SF A3,(3) Bl, (0)
FEM 59 DO LAR BB 52 7 S SF A3,2 Bl, (1)
FEM 43 DO LAR BB 30 13 S S A3,(0) Bl,(1)
FEM 43 COPEIRA BB 39 5 S S A 3 ,(0) Bl,(1)
MAS 32 EMPRETEIRO BE 30 2 S S A3 B22,1
FEM 56 DO LAR BB 26 30 S S A 3 ,(3) Bl, í 1)
FEM 68 DO LAR BB 55 12 S S A3,(3) Bl,(1)
MAS 36 MOTORISTA BB 30 5 SF SF A 3 ,(3) Bl,(0)
FEM 55 DO LAR BB 54 2 S SF A 3 ,(0) B4,l
FEM 40 DO LAR BE 35 5 SF S A3 Bl
FEM 32 COSTUREIRA BB 20 12 S SF A3 Bl
FEM 30 DO LAR BB 26 4 SF S A2 B2,1
FEM 40 DO LAR BE 28 12 S S A4 Bl
MAS 32 HOTORISTA MC 31 1 S S A3,(3) Bl,(0)
FEM 74 DO LAR BB 68 6 S SF A 3 ,(0) Bl,(1)
FEM 75 DO LAR BE 62 13 SF S A4 B5,11,1
MAS 53 APOSENTADO BB 41 12 S S A3 Bl
FEM 30 SECRETARIA BE 23 8 S SF A4,3 B2,1
FEM 54 DO LAR BB 50 4 S S A3 B3
FEM 49 DO LAR BB 42 7 SF S A3,(3) Bl,(0)
MAS 27 LIXADOR BB 25 3 SF S A3,(0) Bl,(1)
FEM 64 DO LAR BE 56 8 S SF A3 B2,1
MAS 42 TELEGONISTA BB 38 4 S SF A4,3 B2
FEM 25 DO LAR BB 19 6 S S A3,(0) Bl,(1)FEM 55 DO LAR MM 48 7 S SF A3 Bl
FEM 40 DO LAR BB 31 9 SF S A3 Bl
FEM 28 DO LAR HC 26 2 S S A3 BQO
FEH 48 DOMESTICA HC 31 17 S S A3,(3) Bl,(0)
MAS 58 CARPINTEIRO BB 48 10 S S A3,(3) Bl, (0)FEH 40 PASSADEIRA BB 25 15 S S A3 B5,lFEM 25 DO LAR BB 19 6 S SF A3 B2
FEH 64 DO LAR BB 54 10 S S A3 B3,1
FEH 33 DO LAR BB 27 6 S SF A3 B3,1
FEM 71 COMERCIANTE BB 62 9 S SF A3 B2,l
A N E X O .7. DADUo REFERENTES AiJS FAUlENTES E AUS LüNTFíüLES 
(SEXO; IDADE; ETNIA; IDADE AO DIAGNÓSTICO; FORMA CLÍNICA; 
a NTECEDEN I ES FAMILIARES; DURAÇÃO DA DOENÇA; DIS I RIBUIÇÀO DOS 
a LU TI F‘U S D E Lo, B F.. L’4A. E C4BI
Recordt SEXO IDADE ETNIA IDADEDIAGN FORHACLINI ANTECFANIL DURDOENCA C3PACIENTE C3C0NTR0LE BFPACIEKTE BFCONTROLE C4PACIENTE C4CONTROLE
1 FEM 47 BB 38 LEVE NAO 9 S SF s S A4,3 BI A3,4 B2,l
2 FEK 30 BE 23 MODERADA NAO 7 S S F SF A4,3 B2,l A3,I0) Bl,(1)
3 FEM 53 MM 50 MODERADA NAO 3 S s. SF S A3,(0) Bi, m A3,4 B2
4 FEM 48 BB 38 SEVERA SIM 10 SF S S SF A3.I3) BQO A3.I3) Bl,(1)
5 MAS 35 BE 23 SEVERA NAO 12 SF S S S A3 BI A3,I3) Bl,11)6 FEM 53 BE 20 SEVERA SIM 23 SF S SF S A3,13) BI,(0) A4,3 B2,l
7 FEM 59 BE 55 MODERADA NAO 4 S S S SF A3 BI A4,3 Bl
8 FEM 68 BB 63 MODERADA NAO 5 S S S S A3 BI A3,2 B2,l
9 FEM 48 BB 40 MODERADA NAO 8 S SF s S A4,3 B5,3 A4,3 B2,l
10 FEM 32 MM 25 MODERADA NAO 7 S S s S A3 BI A4,2 B2,l
11 FEM 52 HC 44 MODERADA SIM 4 SF F s SF A3 BI A4,3 B2,l
12 MAS 45 N 41 MODERADA NAO 4 S S s F A3 BI A3,I3) B3,l
13 FEM 43 HC 26 SEVERA NAO 16 SF SF SF SF A3,2 BI A3,2 B2,l
14 FEM 52 BE 36 MODERADA NAO 16 SF F S . S A3,2 BI A4,3 B2,l
15 FEM 60 BB 57 LEVE NAO 3 SF SF S S A6.3.12 BI A6,(0) Bl,11)16 MAS 42 BB 41 LEVE NAO 2 SF SF SF S A3,(3) Bl.ll) A3,(3) Bl,11)17 MAS 58 BB 46 MODERADA NAO 12 S SF SF S A3,l BI A8 Bl,11)18 FEM 34 BB 31 MODERADA S1H 4 S S S F A2,(0) Bl,ll) A3,(3) Bl,(1)19 FEM 37 BB 32 LEVE NAO 6 S S S S A4,3 B2,l A4,3 B2,l20 FEM 49 BB 46 MODERADA NAO 3 S SF S SF A3,(0> BI,(1) A3,I3) Bl,10)21 FEM 62 BB 58 LEVE NAO 5 S S S S A3 BI A3 Bl22 FEM 43 BB 20 MODERADA NAO 23 SF S S S A3,(3) Bl,(1) A4,3,2 B223 FEM 20 MM ■ 18 LEVE SIH 2 SF S SF s A3,2 B2,l A3 B28,124 FEM 40 BB 38 LEVE NAO 2 SF S S s A4 B2,l A3,I3) B1.I0)25 FEM 60 BB 57 MODERADA NAO 4 SF S S SF A6,3,12 Bl A3,I3),2 Bl,(0)26 FEM 66 BE 65 LEVE NAO 1 S S SF SF A6,3,2 Bl A3,Í3) 'Bl,(0)27 FEM 65 N 45 MODERADA NAO 20 S s SF SF A4,2 B2,l A3 Bl28 FEM 65 BE 55 MODERADA NAO 10 S s SF S A3.I3I Bi,(0) A4,(3) B2,l29 FEM 59 BB 52 HODERADA SIM 7 S s SF S A3,2 Bl, (1) A3,0 B3,llll30 FEM 43 BB 30 LEVE SIM 13 S s S S A3.I0I Bl, (1) A3,2 Bl,(0)31 FEM 43 BB 39 LEVE NAO 5 S SF S SF A3.I0I Bl.íl) A3,(3) Bi,UI32 MAS 32 BE 30 LEVE SIM 2 S S S SF A3 B22,1 A3,(0) Bl,(1)33 FEM 56 BB 26 MODERADA SIH 30 S S S SF A3,(3) Bl,(1) A3,I3) Bi,11)34 FEM 68 BB 55 MODERADA NAO 12 S SF S S A3,I3) Bl,(1) A3,(3) Bl,(1)35 MAS 36 BB 30 LEVE NAO 5 SF S SF SF A3,I3I Bl,(0) A3,I3) Bl,(0)36 FEM 55 BB 54 LEVE NAO 2 S S SF S A3.I0) B4,l A4,(0) B2,(2),137 FEM 40 BE 35 MODERADA NAO 5 SF S S SF A3 Bl A3 Bl38 FEM 32 BB 20 LEVE NAO 12 S S SF S A3 Bl A3,(3) Bl39 FEM 30 BB 26 MODERADA NAO 4 SF S S S A2 B2,l A3,I0) Bl,10)40 FEM 40 BE 28 HODERADA SIM 12 S SF S SF A4 Bl A3,2 B2,l41 MAS 32 MC 31 LEVE NAO 1 S S S S A3.I3) B1,I0I A3,(3I ,B1,I1)42 FEM 74 BB 68 LEVE NAO 6 S S SF S A3,(0) Bl,(1) A3,2 B2,l43 FEM 75 BE 62 SEVERA NAO 13 SF S S S A4 B5,11,1 A4,2 B2,(0)44 MAS 53 BB 41 MODERADA SIH 12 S S S S A3 Bl A3 B2,l45 FEM 30 BE 23 LEVE SIH 8 S SF SF S A4,3 B2,l A4,3 B2,2846 FEM 54 BB 50 LEVE SIH 4 S SF S SF A3 B3 A4,3 B2,l47 FEM 49 BB 42 LEVE NAO 7 SF S S S A3,13) Bl,10) A3,2 Bl,(0)48 MAS 27 BB 25 LEVE NAO 3 SF S S S A3,I0) Bl,(1) A4,3 B2,l49 FEM 64 BE 56 LEVE SIH 8 S S SF SF A3 B2,l A3,(3) Bl, (0)50 MAS 42 BB 38 LEVE NAO 4 S S SF SF A4,3 B2 A3,(3) Bl,(1)51 FEM 25 BB 19 LEVE NAO 6 S SF S SF A3,(0I Bl, (1) A3,(0) Bl,(1)52 FEM 55 MM 48 LEVE NAO 7 S S SF SF A3 Bl A3 Bl53 FEM 40 BB 31 HODERADA NAO 9 SF S S S A3 Bl A3,(0) Bl,11154 FEM 28 MC 26 LEVE NAO 2 S SF s S A3 BQO A3,10) Bl,(l)55 FEM 48 MC 31 LEVE NAO 17 S SF s S A3,I3) Bl,(0) A3,I0) Bi,(1)56 MAS 58 BB 48 SEVERA NAO 10 S S s S A3.I3) Bl,(0) A3 B3,l57 FEM 40 BB 25 LEVE SIH 15 S S s SF A3 B5,l A3,I3) Bl.ll)58 FEM 25 BB 19 LEVE SIH 6 S S SF S A3 B2 A4 B2,l59 FEM 64 BB 54 HODERADA NAO 10 S S S S A3 B3,l A3,(3) Bl,(0)60 FEM 33 BB 27 LEVE NAO 6 S s SF SF A3 B3,1 A3 Bl61 FEM 71 BB 62 LEVE NAO 9 S s SF SF A3 B2,l A3,I3) Bl,111
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